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Introducción.  
La hipertensión pulmonar es un trastorno progresivo y potencialmente fatal, 
que puede ser resultado de una patología cardiovascular subyacente, de una 
alteración intrínseca de la vasculatura pulmonar o una combinación de ambos 
factores. Su prevalencia e influencia en el pronóstico está bastante documentada 
en la población general. Sin embargo, la evidencia acerca de la prevalencia de la 
hipertensión pulmonar en pacientes con enfermedad renal crónica y su valor 
pronóstico es escasa. Los principales objetivos de los estudios presentados en 
ésta tesis doctoral son: analizar la prevalencia de hipertensión pulmonar en 
pacientes con enfermedad renal crónica, los factores asociados con mayor riesgo 
de presentar esta entidad y su implicación en el pronóstico de estos pacientes. 
Métodos.  
Realizamos dos estudios de diferentes diseños y metodologías: 
El primero de ellos, un estudio prospectivo. Incluyendo pacientes con 
enfermedad renal crónica en estadios 3-5 no dependientes de diálisis. Se realizó 
un análisis de regresión logística multivariante para analizar los predictores 
independientes de hipertensión pulmonar. Realizamos, así mismo, modelos de 
Cox ajustados para establecer los predictores independientes de mortalidad y 
eventos cardiovasculares.  
El segundo estudio, retrospectivo, incluyendo únicamente pacientes 
prevalentes en hemodiálisis, las determinaciones analíticas se realizaron tras 
mantener congeladas las muestras en la seroteca del hospital. 
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En ambos estudios se utilizó la ecocardiografía doppler 2D para el 
diagnóstico de hipertensión pulmonar, estableciendo como punto de corte los 35 
mmHg de presión sistólica de arteria pulmonar.   
Resultados.  
En el primer estudio, reclutamos 353 pacientes. Se encontró hipertensión 
pulmonar en 94 de ellos (26.6%). Observamos un aumento en la prevalencia de 
hipertensión pulmonar de forma paralela a la disminución de la función renal: 
21.6%, 24.1% y 31.7% en estadios 3, 4 y 5 respectivamente. Los predictores 
independientes de hipertensión pulmonar fueron: la edad, el menor filtrado 
glomerular, el antecedente de eventos cardiovasculares, los niveles elevados de 
NtProBNP, la presencia de una fístula arteriovenosa y la disfunción ventricular 
izquierda (diastólica y sistólica). A lo largo del seguimiento de 22 meses, 71 
pacientes fallecieron (20%) de los cuales, 27 (16.9%) se encontraban en el grupo 
sin hipertensión pulmonar y 44 (28.7%) en el grupo de pacientes con hipertensión 
pulmonar (p<0.001). Tras el ajuste por edad, sexo, antecedentes 
cardiovasculares, disfunción sistólica y diastólica, la hipertensión pulmonar 
mantuvo su asociación significativa con la mortalidad por todas las causas (HR: 
1.84, 95% CI 1.06-3.18. p=0.02). Cien pacientes (28%) presentaron un evento 
cardiovascular. Cuarenta y cinco (47.8%) en el grupo de hipertensión pulmonar 
presente y 55 (21.2%) en el grupo sin hipertensión pulmonar (p<0.001). Tras el 
ajuste por edad, sexo, historia cardiovascular y disfunción sistólica y diastólica, la 
hipertensión pulmonar mantuvo su asociación significativa con los eventos 
cardiovasculares. (HR: 2.77, 95% CI 2.00-3.25. p<0.001).  
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En el segundo estudio, incluimos 211 pacientes prevalentes en 
hemodiálisis Encontramos hipertensión pulmonar en 91 de ellos (43.9%). Los 
factores de riesgo para el desarrollo de hipertensión pulmonar fueron: la edad, en 
antecedente de eventos cardiovasculares, las concentraciones elevadas Nt-
ProBNP, Troponina T de alta sensibilidad, disfunción sistólica, diastólica e 
hipertrofia ventricular izquierda. Durante una mediana de seguimiento de 39 
meses se produjeron 94 eventos cardiovasculares, las variables asociadas con la 
aparición de eventos fueron la hipertensión pulmonar, la edad, el antecedente de 
eventos cardiovasculares, la disfunción sistólica y la sistólica, las concentraciones 
de Nt-ProBNP y troponina T de alta sensibilidad. En un modelo multivariante, la 
hipertensión pulmonar mantuvo su asociación significativa. Durante el 
seguimiento, se produjeron 98 fallecimientos (46.4%); treinta y cinco (29.5%) en el 
grupo de pacientes sin hipertensión pulmonar y 53 (58.5%) en el grupo de 
pacientes con hipertensión pulmonar (p <0.001). En el análisis de supervivencia 
de Cox, encontramos una asociación entre mortalidad y edad, antecedente de 
evento cardiovascular, enfermedad vascular periférica, concentraciones de 
NtProBNP. En el modelo multivariante, la hipertensión pulmonar mantuvo su 
poder predictivo de manera independiente.  
Conclusiones.  
La prevalencia de hipertensión pulmonar en pacientes con enfermedad renal 
crónica es alta y aumenta con la disminución de la función renal, siendo 
especialmente elevada en los pacientes en hemodiálisis. La hipertensión 
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pulmonar es un predictor independiente de eventos cardiovasculares y mortalidad 
en pacientes con enfermedad renal crónica.   
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Background. 
Pulmonary hypertension is a progressive and potentially fatal disease, 
which may result of an underlying cardiovascular disorder, an intrinsic alteration of 
the pulmonary vasculature, or a combination of both factors. Its prevalence and 
influence on outcomes is well knowed and documented in general population. 
However, there is a lack of evidence about the prevalence of pulmonary 
hypertension in Chronic Kidney Disease patients and its prognostic value. The 
main objectives of the studies presented in this thesis are: to analyze the 
prevalence of pulmonary hypertension in patients with chronic renal failure, the 
factors associated with a higher risk of presenting this entity and its implication in 
the outcomes. 
Methods. 
We conducted two studies of different designs and methodologies: 
The first one, a prospective study. Including non-dialysis-dependent chronic 
Kidney Disease patients. A multivariate logistic regression analysis was performed 
to analyze the independent predictors of pulmonary hypertension. We also 
performed adjusted Cox models to establish independent predictors of 
cardiovascular events and mortality. 
The second one, is a retrospective study, including hemodialysis patients, 
the laboratory determinations were performed after keeping the samples frozen in 
the hospital serum bank. 
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We use 2D Doppler echocardiography as diagnostic tool of pulmonary 
hypertension, with a cut-off point of 35 mmHg of pulmonary artery systolic 
pressure in both studies. 
Results. 
For the first study, we recruited 353 patients. Pulmonary hypertension was 
found in 94 of them (26.6%). We observed an increase in the prevalence of 
pulmonary hypertension in parallel with a decrease in renal function: 21.6%, 24.1% 
and 31.7% in stages 3, 4 and 5 of chronic Kidney disease respectively. The 
independent predictors of pulmonary hypertension were: age, low glomerular 
filtration, history of cardiovascular events, high NtProBNP levels, the presence of 
an arteriovenous fistula, and left ventricular (diastolic and systolic) dysfunction. 
During the 22-month follow-up period, 71 patients died (20%), of whom 27 (16.9%) 
were in the group without pulmonary hypertension and 44 (28.7%) in the 
pulmonary hypertension group (p < 0.001). After adjusting for age, sex, 
cardiovascular history, systolic and diastolic dysfunction, pulmonary hypertension 
maintained its significant association of all-cause mortality (HR: 1.84, 95% CI 1.06-
3.18, p = 0.02). One hundred patients (28%) had a cardiovascular event. Forty-five 
(47.8%) in the pulmonary hypertension group and 55 (21.2%) in the group without 
pulmonary hypertension (p <0.001). After adjusting for age, sex, cardiovascular 
history and systolic and diastolic dysfunction, pulmonary hypertension maintained 
its significant association with cardiovascular events. (HR: 2.77, 95% CI 2.00-3.25, 
p <0.001). 
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In the second study, we included 211 patients on hemodialysis. We found 
pulmonary hypertension in 91 of them (43.9%). The risk factors for the 
development of pulmonary hypertension were: age, history of cardiovascular 
events, Nt-ProBNP,  high sensitivity Troponin T levels, , systolic and diastolic 
dysfunction and left ventricular hypertrophy. During a median follow-up of 39 (19-
56) months there were 94 cardiovascular events, variables associated with the 
occurrence of events were pulmonary hypertension, age, history of cardiovascular 
events, systolic and diastolic dysfunction, Nt-ProBNP and high sensitivity T-
troponin levels. In a multivariate model, pulmonary hypertension maintained its 
significant association. During follow-up, there were 98 deaths (46.4%); (29.5%) in 
the group of patients without pulmonary hypertension and 53 (58.5%) in the group 
of patients with pulmonary hypertension (p <0.001). In the Cox survival analysis, 
we found an association between mortality and age, the history of a cardiovascular 
event, peripheral vascular disease, NtProBNP levels. In the multivariate model, 
pulmonary hypertension maintained its independent predictive power. 
Conclusions. 
The prevalence of pulmonary hypertension in patients with chronic kidney 
disease is high and it increases with a decrease in renal function, being especially 
high in hemodialysis patients. Pulmonary hypertension is an independent predictor 
of cardiovascular events and mortality in chronic kidney disease patients 
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Actualmente existe suficiente evidencia para asegurar que los pacientes con 
enfermedad renal crónica (ERC) tienen un riesgo significativamente alto de 
desarrollar patología cardiovascular (CV) y subsecuentemente muerte debida a 
ésta. De hecho, en vista de la evidencia, parece más probable que estos 
pacientes sufran una muerte CV incluso antes de alcanzar la fase terminal de la 
ERC [1,2].  
Existen múltiples factores que explican esta elevada tasa de morbimortalidad 
CV, algunos de ellos, pero no todos, son secundarios a la ERC como tal. Uno de 
los retos a los que nos enfrentamos en la práctica clínica diaria es la identificación 
de estos factores de la forma más precoz posible, ya que su pronta corrección, 
cuando esta sea posible podría modificar sustancialmente el pronóstico de estos 
pacientes.  
La hipertensión pulmonar (HTP) es una entidad cuyo desarrollo puede ser 
secundario a un proceso CV subyacente o a una alteración intrínseca de la 
vascularización pulmonar o a una combinación de ambos factores [3]. De manera 
independientemente a su etiología, en aumento mantenido de la presión en el 
árbol vascular pulmonar, perpetúa la propia HTP y acaba produciendo grados 
variables de disfunción del ventrículo derecho [4]. Existe una sólida evidencia que 
demuestra la asociación de HTP con una mayor morbimortalidad en la población 
general [5].  
Algunas de las alteraciones secundarias a la ERC (inflamación sistémica, 
anemia, sobrecarga hídrica, etc.) son un sustrato importante para el desarrollo de 
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HTP [6]. Lo que nos lleva a pensar que la prevalencia de esta entidad en la ERC 
es alta y así lo demuestran algunos estudios [7,8]. Sin embargo, en la actualidad, 
existe poca evidencia acerca de la prevalencia de la HTP en pacientes con ERC y 
menos aún de su papel en el pronóstico dentro de este grupo de pacientes [8,9].  
 
3.1. DEFINICIÓN Y EPIDEMIOLOGÍA 
 
Enfermedad renal crónica 
 
Definición 
La ERC se puede definir según KDIGO (Kidney Disease Improving Global 
Outcomes) como, un daño renal o un filtrado glomerular (FG) menor de 
60ml/min/1.73m2 de superficie corporal por un periodo de tiempo superior a 3 
meses. El daño renal, puede definirse como una alteración estructural (detectada 
mediante pruebas de imagen) o funcional del riñón, acompañada o no de un FG 
disminuido. Estas alteraciones funcionales se pueden identificar mediante 
marcadores de daño renal, entre los cuales encontramos la albuminuria mayor de 
30 mg/dia, alteraciones en el sedimento urinario o alteraciones electrolíticas o del 
equilibrio ácido básico secundarias a tubulopatías.  
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La ERC se suele estratificar en función del FG (estadios 1-5) y de la 
magnitud de la albuminuria. El estadio de ERC y el FG se relacionan 
inversamente 
 
Epidemiología. 
Según los datos del NHANES (National Health and Nutrition Examination 
Survey), la prevalencia de ERC en los Estados Unidos en mayores de 20 años 
aumentó de un 12% en el periodo 1988-1994 a un 14% en el periodo 1999-2004 
y, permanece estable en el periodo 2007-2012. Analizando la prevalencia en 
arreglo del estadio de ERC, observamos que el mayor aumento se produce en el 
estadio 3, pasando de un 4.5 a un 6% a lo largo de los tres periodos descritos 
figura 1 [10]  
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Figura 1. Prevalencia de ERC en función del estadio. 
Participantes NHANES en los periodos 1988-2012 
 
En España, según los resultados del estudio EPIRCE (epidemiología de la 
insuficiencia renal crónica en España), diseñado para conocer la prevalencia de la 
ERC y promovido por la sociedad española de Nefrología (SEN) con el apoyo del 
ministerio de sanidad y consumo, se estimó que aproximadamente el 10% de la 
población adulta sufría de algún grado de ERC siendo 6.8% para los estadios 3-5 
[11]. Según el último informe del registro nacional de diálisis y trasplante [12], la 
incidencia de pacientes en tratamiento renal sustitutivo (TRS) aumentó en los 
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últimos 3 años, situándose en un 120.4 pacientes por millón de población (ppm) 
en 2012 y en un 133.6 ppm en 2014 figura 2. 
 
	
Figura 2. Incidencia en tratamiento renal sustitutivo 2006 – 2014. 
Registro español de enfermos renales 
 
La prevalencia de pacientes en TRS también experimentó un aumento a lo 
largo de los últimos años, situándose en 2014 en 1179.3 ppm Figura 3. 
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Figura 3. Prevalencia en tratamiento renal sustitutivo 2006 – 2014. 
Registro español de enfermos renales. 
 
La ERC constituye pues, un verdadero problema de salud pública en 
España y el mundo entero, cuya prevalencia va en aumento. Ante esta situación, 
es importante incidir en los factores de riesgo de desarrollo de ERC, pero también 
debemos identificar a aquellos pacientes con ERC y mayor riesgo de 
morbimortalidad CV e intentar modificar precozmente, los factores agravantes.  
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Morbimortalidad cardiovascular en enfermedad renal crónica. 
La ERC tiene un papel muy importante en el pronóstico CV de los 
pacientes. Inicialmente, esta relación entre morbimortalidad CV y ERC se observó 
de forma muy marcada en los pacientes en diálisis. Prácticamente la mitad de los 
pacientes con ERC avanzada establecida, no sobreviviría a un evento CV 
[2,13,14]. 
La mortalidad CV en pacientes en ERC comparada con la población general, 
en ajuste a la edad, es aproximadamente 15-30 veces mayor [14,15]. Este 
aumento es constante a cualquier edad, pero es aún más acentuado, en el grupo 
de 25 a 34 años, quienes presentan un riesgo 500 veces superior en comparación 
con su contraparte en la población general [1] .  
 
Hipertensión pulmonar 
El descubrimiento de la circulación pulmonar comienza con el rechazo de 
Galeno e Ibn Sina (Avicenna) de la doctrina popular de que el hígado produce 
sangre que posteriormente es oxigenada en los pulmones, calentada por el 
corazón y posteriormente es consumida y evaporada por el resto de órganos del 
cuerpo. Inb Nafis (1213-1288) en el mundo árabe, Miguel Servet (1511-1553) y 
Realdo Colombo (1516-1559) en el mundo europeo, postulan por primera vez, lo 
que sería la circulación pulmonar como la entendemos en nuestra época [16].  
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El primer caso reportado de HTP, sucede aproximadamente dos siglos 
después, en Alemania. En 1865, Klob encontró un estrechamiento de las ramas 
más finas de la arteria pulmonar en un paciente que murió con lo que el describe 
como edema maleolar progresivo, disnea y cianosis. En 1891 Von Romberg 
describió a un paciente de 24 años que murió tras un curso clínico similar y en 
cuya autopsia encontró lo que el llamó una “esclerosis vascular pulmonar” además 
de una dilatación significativa del ventrículo derecho [17]. 
Recientemente se ha acumulado una gran cantidad de evidencia acerca de la 
HTP. Inicialmente fue catalogada como una enfermedad huérfana, debido a su 
aparente escasa incidencia y prevalencia. Durante los últimos 15 años hemos 
asistido a un importante aumento en el conocimiento acerca de la fisiopatología, 
historia natural, diagnóstico y tratamiento de esta entidad.  
 
Definición. 
La HTP se refiere a un aumento en la presión en el árbol vascular 
pulmonar, es un fenómeno que puede ocurrir como consecuencia de múltiples 
patologías (insuficiencia cardíaca, enfermedad pulmonar, embolismo pulmonar, 
etc.), ser resultado de una patología intrínseca de la vascularización pulmonar o 
una combinación de ambos factores. Pese a que en los últimos se ha producido 
una marcada mejoría en el diagnóstico y tratamiento de esta entidad, la HTP 
continúa asociándose a una reducción significativa de la calidad de vida y la 
supervivencia en la población general [18].   
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Epidemiología. 
La evidencia acerca de la prevalencia de la HTP en la población general ha 
ido aumentando en los últimos años [19]. También es esperable un aumento en la 
propia prevalencia debido, entre otras cosas, al envejecimiento de la población y a 
la relación entre HTP y enfermedades cardiopulmonares [19]. La prevalencia de 
HTP varía de acuerdo a la población estudiada, al método de diagnóstico 
empleado y al punto de corte de presión pulmonar definido. Recientemente, se ha 
estimado una prevalencia de presión pulmonar por encima de 40 mmHg estimada 
mediante ecocardiografía de 8 % en individuos sanos mayores de 50 años [20]. 
Otro estudio de diseño similar, pero realizado en población afroamericana, estimó 
una prevalencia de 6.8% [21]. Un estudio en Armadale reportó una prevalencia 
algo superior (9.1%) aunque es importante resaltar el hecho de que en dicho 
estudio se incluyó pacientes que fueron referidos a Cardiología para la realización 
de un ecocardiograma ante la sospecha clínica de patología cardiopulmonar, lo 
que podría conducir a un sesgo de selección [22]. Los datos del estudio 
Rotterdam establecen una prevalencia de HTP en la población holandesa de 2.6% 
se atribuye esta baja prevalencia al diseño del estudio, ya que se incluyó a 
aquellos pacientes que no tenían insuficiencia tricúspide en el grupo de pacientes 
sin HTP [23].  
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Por otro lado, estudios que incluyen pacientes en riesgo de desarrollar HTP 
(Ej. Pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), reportan 
una  prevalencia que oscila entre 47 y 49% [16,24].  
 
3.2. CLASIFICACIÓN DE LA HIPERTENSIÓN PULMONAR 
 
Debido a la gran cantidad de mecanismos fisiopatológicos que pueden 
desencadenar la HTP y a la diversidad de abordajes terapéuticos que requerirá 
cada uno de ellos, resulta de suma importancia clasificar esta entidad. Las 
primeras reuniones de expertos en HTP se producen en el año 1998, resultado de 
una de ellas se produce la primera clasificación, que serviría de base para las 
posteriores [3]. La clasificación más reciente se muestra en la tabla 1.   
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Tabla 1. Clasificación de la hipertensión pulmonar.	adaptado	de	referencia	[3]	
TABLA	1.	CLASIFICACIÓN	DE	LA	HIPERTENSIÓN	PULMONAR	
1. Hipertensión	pulmonar	arterial	
1.1. Hipertensión	arterial	pulmonar	idiopática	
1.2. Hipertensión	arterial	pulmonar	hereditaria	
1.2.1. 	BMPR2	
1.2.2. 	ALK-1,	ENG,	SMAD9,	CAV1,	KCNK3.	
1.2.3. 	Desconocido	
1.3. Hipertensión	pulmonar	inducida	por	fármacos	
1.4. Hipertensión	pulmonar	asociada	a:	
1.4.1. 	Enfermedades	del	tejido	conectivo	
1.4.2. 	Infección	por	el	virus	de	la	inmunodeficiencia	humana	
1.4.3. 	Hipertensión	portal	
1.4.4. 	Cardiopatías	congénitas	
1.4.5. 	Esquistosomiasis	
1´	Enfermedad	pulmonar	venooclusiva	y	hemangiomatosis	capilar	pulmonar	
1´´	Hipertensión	pulmonar	persistente	en	el	recién	nacido	
2. 	Hipertensión	pulmonar	secundaria	a	insuficiencia	cardíaca	izquierda	
2.1. Disfunción	sistólica	ventricular	izquierda	
2.2. Disfunción	diastólica	ventricular	izquierda	
2.3. Valvulopatías	
2.4. Cardiopatía	obstructiva	congénita	o	adquirida	y	miocardiopatías	congénitas.	
3. Hipertensión	pulmonar	secundaria	a	enfermedad	pulmonar	o	hipoxia	
3.1. Enfermedad	pulmonar	obstructiva	crónica	
3.2. Enfermedad	pulmonar	intersticial	
3.3. Otras	enfermedades	pulmonares	con	patrones	mixtos	restrictivos	y	obstructivos	
3.4. Alteraciones	del	sueño	
3.5. Trastornos	asociados	a	hipoventilación	alveolar	
3.6. Exposición	crónica	a	grandes	alturas	
3.7. Enfermedades	pulmonares	ambientales	
4. Hipertensión	pulmonar	asociada	a	tromboembolismos	crónicos	
5. Hipertensión	pulmonar	con	mecanismos	no	esclarecidos	
5.1. Trastornos	hematológicos:	anemia	hemolítica,	esplenectomía,	trastornos	
mieloproliferativos	
5.2. Enfermedades	sistémicas:	sarcoidosis,	histiocitosis	pulmonar,	linfangioleiomiomatosis	
5.3. Trastornos	metabólicos:	enfermedad	de	Gaucher,	tiroidopatias	
5.4. Otros:	obstrucción	tumoral,	enfermedad	renal	crónica,	hipertensión	pulmonar	
segmentaria	
BMPR=	receptor	proteico	II	óseo	morfogénico	.	CAV1	=	Caveolina	1.	ENG	=	endoglina		
 
La HTP se clasifica en cinco grandes grupos, cada uno de los cuales 
comparte características etiológicas similares: 
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Grupo 1. Hipertensión arterial pulmonar (HTAP). Este tipo de HTP es 
secundaria a cambios vasculares estructurales, que conllevan un remodelamiento 
progresivo y subsecuentemente obstrucción de flujo. Estos cambios 
fisiopatológicos, terminan produciendo a lo largo del tiempo disfunción ventricular 
derecha. Debido a que la mayoría de los ensayos clínicos de vasodilatadores 
incluyen pacientes dentro de esta categoría, muchos de los tratamientos actuales 
están aprobados para su uso en este grupo, que a su vez puede ser subdividido 
en distintas categorías: 
• Hipertensión pulmonar arterial idiopática. También conocida como HTAP 
primaria, es una entidad poco frecuente, pese a ello, se dispone de un buen 
registro del fenotipo, historia natural y pronóstico de estos pacientes [25].  
• Hipertensión pulmonar arterial hereditaria. Aproximadamente 80 % de las 
familias con múltiples casos de HTPA presentan una mutación en el receptor 
proteico 2 de óseo morfogénico, que es un miembro de la superfamilia del 
factor transformador del crecimiento beta (TGF-β) [26]. Otro 5% de los 
pacientes tienen mutaciones mucho menos frecuentes en otros genes también 
ligados a TGF-β como: receptor kinasa -1 similar a activina (ALK1) [27], 
endoglina [28]. Recientemente también se han descrito mutaciones en un gen 
que codifica al miembro 3 de la superfamilia de canal de potasio [29] y la 
caveolina 1 [30]. 
• Hipertensión pulmonar arterial inducida por fármacos y tóxicos. En la tabla 2 
se exponen los fármacos y tóxicos que han sido relacionados con la HTPA y 
divididos según la evidencia acumulada como: fármacos con asociación 
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confirmada, asociación muy probable, asociación probable y por último 
fármacos con asociación poco probable a HTP. Benfluormex (Mediator, 
Laboratorios Servier, Neuilly-Sur-Seine, Francia) se aprobó en Europa en 1976 
como un fármaco hipolipemiante e hipoglucemiante. Esta droga, realmente es 
un derivado de la fenfluramina y su principal metabolito es la norfenfluramina, 
similar a la isomerida. Debido a sus propiedades farmacológicas, fue retirado 
del mercado en todos los países de Europa en 1998 (fecha en que se retiraron 
todos los derivados de la fenfluramina), excepto en Francia, donde la droga se 
comercializó hasta 2009 utilizándose ampliamente en remplazo de la 
Isomerida. El primer reporte de casos de HTAP relacionada con Benfluorex se 
publicó en 2009. Boutet y colaboradores, reportaron 5 casos de HTAP y un 
caso de valvulopatía[31]. Savale y colaboradores reportaron 85 caos de HTAP 
asociada con Benfluorex identificados en el registro nacional francés durante 
1999 a 2011 [32]. De estos, 70 pacientes presentaban HTP precapilar 
confirmada, con una duración media de la ingesta del fármaco de 108 meses. 
Uno de cada cuatro pacientes presentaba además, algún tipo de valvulopatía 
[33].  
• Hipertensión pulmonar arterial relacionada con otras enfermedades 
HTAP asociada con enfermedades del tejido conectivo. La esclerosis sistémica 
es la principal enfermedad autoinmune relacionada con el desarrollo de HTAP. 
En un estudio relativamente reciente, el riesgo de desarrollar HTAP entre los 
pacientes con esclerosis sistémica fue de 0.61 casos por 100 pacientes por 
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año[34]. En el estudio DETECT, se confirmó HTAP mediante cateterismo 
cardíaco derecho en 19% de los pacientes en riesgo [25]. 
 
Tabla 2. Fármacos y tóxicos asociados con el desarrollo de 
hipertensión pulmonar.	Adaptado	de	referencia		[3]	
ASOCIACIÓN	CONFIRMADA	
• Aminorex	
• Fenfluoramina	
• Dexfenfluoramina	
• Aceite	de	colza	tóxico	
• Benfluorex	
• Inh.	Recaptación	de	serotonina	
ASOCIACIÓN	PROBABLE	
• Cocaina	
• Fenilpropanolamina	
• Mosto	de	san	Juan	
• Agentes	quimioterápicos	
• Interferon	α	y	β		
• Derivados	de	la	anfetamina		
 
 
• HTAP asociada con infección por el virus de inmunodeficiencia humana 
(VIH). La prevalencia se estima en torno a 0.5% y se ha mantenido estable 
durante la última década [35]. Antes de la era de la terapia antiretroviral de 
alta eficacia (TRAA) el pronóstico de la HTAP asociada a VIH era 
extremadamente pobre, con una mortalidad en alrededor de 50% a un año 
[36]. El pronóstico actualmente es bastante mejor, debido principalmente al 
amplio uso de HAART y al diagnóstico y tratamiento precoz de la HPTA 
asociada a VIH, la supervivencia actual es superior a 70% a los cinco años 
según el registro francés[37]. Un hecho interesante, es la normalización de 
los parámetros hemodinámicos de estos pacientes tras varios años de 
tratamiento [38]. 
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• HTAP asociada con hipertensión portal (HTPP). Algunos estudios 
hemodinámicos demuestran la coexistencia de HTP en 4 – 6% de los 
pacientes con hipertensión portal, una condición llamada hipertensión 
portopulmonar [39,40]. El riesgo de desarrollar HTP es independiente del 
grado de función hepática [34]. El pronóstico a largo plazo depende 
principalmente del grado de la severidad de la cirrosis y la función cardíaca 
[34]. Existe una importante discrepancia en cuanto al pronóstico en los 
estudios publicados. En el registro americano REVEAL, los pacientes con 
hipertensión portopulmonar tuvieron un muy mal pronóstico, incluso peor que 
aquellos con HTP idiopática, con una supervivencia a 3 años de 40 y 64 % 
respectivamente[37,41]. En el registro francés, la supervivencia de la HTPP a 
los 3 años fue de 68%, ligeramente superior a la de la HTP idiopática. Estas 
discordancias se podrían explicar por importantes diferencias en ambos 
registros en cuanto a la severidad de la insuficiencia hepática.  En el estudio 
REVEAL la mayoría de los pacientes se encontraban en lista de espera de 
trasplante hepático, mientras que en el registro francés, la mayor parte tenía 
cirrosis leve a moderada.   
• HTAP asociada con cardiopatías congénitas en adultos. Un número cada vez 
mayor de pacientes con cardiopatías congénitas sobreviven actualmente 
hasta la edad adulta. Lo que refleja una importante mejoría en el diagnóstico 
y tratamiento de las mismas. Se estima que aproximadamente el 10% de los 
adultos con cardiopatías congénitas, desarrollaran HTAP [42]. La presencia 
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de HTAP en pacientes adultos con cardiopatías congénitas es un factor 
independiente de mal pronóstico 44.  
Un fenotipo de pacientes bastante bien reconocido, con sobrecarga de volumen 
y presiones (ejemplo: comunicaciones interventriculares o shunts 
arteriovenosos amplios) tienen un riesgo significativamente mayor de 
desarrollar HTAP precoz en comparación con aquellos que presentan 
únicamente sobrecarga de volumen (Ejemplo: comunicaciones 
interauriculares). Debido a la elevada prevalencia de HTAP entre los pacientes 
con cardiopatías congénitas y a su impacto negativo sobre el pronóstico, todos 
estos pacientes deberían ser cuidadosamente valorados, para intentar detectar 
la presencia de HTAP de la manera más precoz posible. La subclasificación 
más reciente de HTAP asociada a cardiopatías congénitas ha evolucionado 
sensiblemente desde 2008. Actualmente se alinea con la clasificación 
pediátrica de Nice ya que la HTAP asociada con cardiopatías congénitas es un 
trastorno crónico.  
• HTPA asociada con esquistosomiasis. Este tipo de HTP fue introducida en la 
clasificación en 2008. Previamente se incluía dentro del grupo 4 (HTP debida 
a enfermedad tromboembólica). Actualmente constituye probablemente, la 
causa más prevalente de HTPA en todo el mundo. Se estima que 200 
millones de personas están afectadas por la esquistosomiasis, de ellos, el 
10% presentará afectación hepatoesplénica [43]. La HTAP se produce 
prácticamente solo en este grupo de pacientes. El perfil hemodinámico de la 
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HTAP asociada a esquistosomiasis es similar al de la hipertensión 
portopulmonar. La mortalidad puede llegar a ser de hasta 15% a los 3 
años[44].  
• HTP asociada a anemia hemolítica. La anemia hemolítica crónica debida a 
trastornos como la enfermedad de células falciformes, la talasemia o la 
esferocitosis tiene una importante asociación con la presencia de HTP. La 
etiología no está del todo clara, aunque se postula que es multifactorial, 
jugando un papel importante, situaciones como tromboembolismo crónico, 
esplenectomía, aumento del gasto cardíaco, insuficiencia cardíaca de 
predominio izquierdo e hiperviscosidad. El papel de una teórica inactivación 
del óxido nítrico secundaria a hemoglobina libre en plasma debida a hemólisis 
crónica es controversial [45,46]. 
La prevalencia y características de la HTP asociada a anemia hemolítica 
crónica, ha sido ampliamente estudiada, únicamente en la enfermedad de 
células falciformes. En estos pacientes la HTP definida como una presión 
pulmonar media por encima de 25 mmHg diagnosticada mediante 
cateterismo cardiaco derecho tiene una prevalencia entre 6.2-10%. La HTP 
postcapilar secundaria a un fallo cardiaco izquierdo, representa la causa más 
común con una prevalencia de 3.3% a 6.3%. La prevalencia de HTP 
precapilar es más baja 2.9 - 3.7%[47,48]. 
La clasificación de HTP precapilar asociada a la enfermedad de células 
falciformes ha evolucionado considerablemente a lo largo de los años. En la 
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clasificación de Evian [49] se englobó dentro del grupo 4, es decir, 
enfermedad tromboembólica crónica. En la clasificación de Venecia y Dana 
Point [50] se clasificó dentro del grupo 1 (HTPA). La HTP precapilar 
englobada dentro del grupo 1 comparte ciertas características: 1) hallazgos 
histológicos de proliferación de la pared vascular incluyendo lesiones 
plexiformes, 2) deterioro hemodinámico importante con resistencia vascular 
pulmonar por encima de 3 woods (250 dinas/s/cm-5), 3) buena respuesta al 
tratamiento con fármacos específicos para la HTPA.  
Existen pocos estudios basados en autopsias que den las claves de los 
hallazgos histopatológicos en la vascularización pulmonar en la enfermedad 
de células falciformes. El estudio mejor documentado es un reporte de 20 
casos en los que se han obtenido microfotografías de las lesiones; doce de 
estos pacientes presentaban lesiones plexiformes. De hecho, 8 de estos 12 
casos presentaban además cirrosis hepática, que es uno de los principales 
factores de confusión[51]. Otro estudio también basado en autopsias, que 
incluía 21 casos, reportó una prevalencia de 66.6% de lesiones 
microtrombóticas o tromboembólicas, mientras que en apenas un tercio de 
los pacientes se reportó vasculopatía pulmonar leve, moderada o severa[52]. 
Un amplio estudio de autopsias de 306 casos de enfermedad de células 
falciformes con sospecha clínica de HTP encontró lesiones tromboembólicas 
en 24% de los casos pero en ninguno de ellos lesiones compatibles con 
vasculopatía pulmonar[53].  
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Los tratamientos específicos aprobados actualmente para la HTPA incluyen 
derivados de la prostaciclina, antagonistas del receptor de endotelina e 
inhibidores de la fosfodiestarasa 5. Sin embargo, debido a la falta de 
evidencia, ninguno de estos tratamientos está aprobado para su uso en la 
HTP asociada a enfermedad de células falciformes. Un estudio randomizado 
doble ciego, controlado con placebo, analizó la eficacia de bosentan en el 
tratamiento de la HTP asociada a enfermedad de células falciformes, aunque 
la tolerabilidad parece ser buena, el escaso tamaño muestral impide 
extrapolar los resultados [54]. 
En resumen, la HTP precapilar asociada a enfermedad de células falciformes 
presenta diferencias significativas con otras formas de HTPA en lo que 
respecta a hallazgos histopatológicos, características hemodinámicas y 
respuesta a agentes específicos y aprobados para la HTPA. Por todo esto, se 
ha decidido cambiar la HTP asociada esta entidad del grupo 1 de HTP al 
grupo 5 (mecanismos no esclarecidos).   
• Otras formas de hipertensión pulmonar. Las HTP persistente del recién nacido 
se ha retirado de la categoría 1 ya que tiene más diferencias que similitudes 
con otras causas de HTPA y se designa como 1´.  
 
Grupo 2. Hipertensión pulmonar asociada a insuficiencia cardíaca izquierda.  
La HTP es una complicación frecuente del fallo cardíaco izquierdo, en la 
mayoría de los casos, en directa relación a la severidad de la patología de base 
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[55]. La presencia de HTP en pacientes con insuficiencia cardíaca izquierda 
empeora considerablemente los síntomas, disminuye la capacidad de realizar 
ejercicio y tiene un impacto negativo sobre el pronóstico [55,56]. Durante los 
últimos diez años, este subtipo de  HTP ha sido motivo de preocupación en lo que 
se refiere a su clasificación, diagnóstico diferencial y, sobre todo, al mal pronóstico 
vital al que se asocia. En comparación con los pacientes con HTPA, los pacientes 
con HTP asociada a insuficiencia cardiaca izquierda suelen ser de mayor edad, 
preponderantemente de sexo femenino con historia de hipertensión arterial  y 
muchos de ellos, cumplen criterios para el diagnóstico de síndrome metabólico 
[57,58]. 
La verdadera prevalencia de la HTP en pacientes con insuficiencia cardiaca 
izquierda es difícil de estimar, debido principalmente a: 1) los datos de que 
disponemos actualmente provienen principalmente ya sea de estudios 
epidemiológicos de base poblacional o pacientes derivados a centros de 
referencia 2) La definición de HTP usualmente se establece con ecocardiografía y 
los puntos de corte son variables; 3) La población incluida es, frecuentemente, 
heterogénea en términos de edad, fracción de eyección, y manifestaciones 
clínicas; 4) La determinación de presión arterial pulmonar y llenado de aurícula 
izquierda, no fue realizada mediante cateterismo cardiaco derecho, con la única 
excepción de un reporte. Como resultado, la prevalencia de HTP en pacientes con 
insuficiencia cardiaca izquierda oscila entre un rango de 25 -100% de los 
pacientes estudiados [56-60]. 
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Definiciones y terminología. La definición actual de HTP asociada insuficiencia 
cardiaca izquierda, combina una presión de arteria pulmonar media (PAPm) ≥ 25 
mmHg, una presión capilar pulmonar en cuña (PCP) > 15 mmHg y  un gasto 
cardíaco normal o disminuido[61]. El gradiente de presión transpulmonar (GPT), 
es decir, la diferencia entre PAPm y PCP se usa comúnmente para diferenciar la 
HTP “pasiva” (GTP ≤ 12 mmHg) de la “reactiva” (GTP > 12 mmHg). 
Independientemente de la etiología de la cardiopatía, el principal evento que 
condiciona un aumento de la presión pulmonar es una transmisión retrógrada y 
pasiva de la presiones de llenado, principalmente ocasionada por la función 
diastólica del ventrículo izquierdo [62,63]. El aumento resultante en la PCP podría 
verse acentuado por una insuficiencia mitral inducida por el ejercicio y por una 
pérdida de compliancia de la aurícula izquierda [64]. La carga pulsátil resultante 
de un aumento crónico de la PCP podría jugar algún papel en el desarrollo de 
HTP [65]. En algunos pacientes esta carga puramente mecánica derivada de la 
congestión venosa pulmonar podría desencadenar un componente superpuesto, 
combinando vasoconstricción pulmonar, disminución en las concentraciones de 
óxido nítrico, aumento en la expresión de endotelina, falta de respuesta 
vasodilatadora a los  péptidos natriuréticos y remodelado vascular [66]. En esta 
etapa la PAPm se eleva considerablemente y esta elevación excede al aumento 
de la PCP [62,63]. Finalmente, estos cambios pueden llevar a enfermedad 
vascular pulmonar, aumento de la postcarga del ventrículo derecho y 
consecuentemente fallo ventricular derecho. 
INTRODUCCIÓN	
	
	
	 48	
Grupo 3. Hipertensión pulmonar asociada a enfermedad pulmonar o hipoxia.   
• Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) La prevalencia de HTP 
en pacientes con EPOC depende de la severidad de esta condición y de la 
definición utilizada. Muchos de los estudios en pacientes en el estadio IV del 
GOLD (global initiative for chronic obstructive lung disease), demuestran una 
elevada prevalencia (hasta un 90%) de aumento de PAPm por encima de 20 
mmHg, estando la mayoría en el rango de 20-35 mmHg [16,67]. La morfología de 
las lesiones vasculares en los pacientes con EPOC se correlaciona con la 
severidad de la HTP y es muy similar a la HTPA idiopática en los casos más 
severos [68]. Los pacientes con EPOC suelen presentar un incremento al menos 
moderado de la PAPm ante cualquier ejercicio, aunque este sea leve, lo que 
indica la pérdida de la distensibilidad vascular pulmonar o de la capacidad de 
reclutamiento vascular[69]. El ritmo de progresión de la HTP en pacientes con 
EPOC normalmente es lento (< 1 mmHg por año[70]). Pese a ello, la presencia de 
cualquier grado de HTP en pacientes con EPOC es un importante condicionante 
de mal pronóstico. Con una relación inversa entre la PAPm o la resistencia 
vascular pulmonar (RVP) y la supervivencia de estos pacientes [16,71,72]. Se ha 
reportado una tasa de supervivencia de 36% a los 5 años entre los pacientes con 
EPOC y PAPm por encima de 25 mmHg, siendo, la hemodinámica pulmonar un 
predictor más potente que el volumen espiratorio forzado en 1 segundo (VEF1) o 
el intercambio gaseoso [72]. Además, el hallazgo de una arteria pulmonar dilatada 
mediante tomografía computadoriza, es un predictor de hospitalizaciones 
secundarias a reagudización de EPOC [73]. 
INTRODUCCIÓN	
	
	
	 49	
•  Fibrosis pulmonar idiopática y enfermedad difusa el parénquima pulmonar. 
La supervivencia de los pacientes diagnosticados de fibrosis pulmonar idiopática 
es de solamente 2.5 a 3.5 años tras el diagnóstico, aproximadamente 8% de los 
pacientes, presenta una PAPm > 25 mmHg [74,75]. Aunque es posible encontrar 
porcentajes bastante mayores en pacientes con fibrosis pulmonar en fase 
avanzada (30-50%) y terminal (>60%) [76-78]. Dentro de este grupo de pacientes, 
un pequeño porcentaje (usualmente en torno al 9%) suelen presentar PAPm > 40 
mmHg[79]. No existe una correlación entre la severidad de la HTP y la función 
pulmonar  o el grado de fibrosis medido por tomografía de alta resolución [79,80]. 
Algunas de las variables que se asocian significativamente a HTP en pacientes 
con fibrosis pulmonar idiopática son: incremento de la disnea, empeoramiento del 
intercambio gaseoso en reposo, disminución de la difusión pulmonar de monóxido 
carbono (DLCO), disminución en la saturación sanguínea de oxígeno de forma 
precoz tras el ejercicio, concentraciones altas de péptido natriurético cerebral 
(BNP), dilatación del ventrículo derecho en la radiografía [77,81,82]. Una presión 
sistólica de arteria pulmonar (PSAP) por encima de 50 mmHg estimada por 
ecocardiografía doppler o por encima de 17 mmHg  de forma invasiva se asocian 
a una disminución importante en la supervivencia [75]. 
• Fibrosis pulmonar asociada a enfisema  y otros trastornos pulmonares. 
Estos pacientes son particularmente propensos a desarrollar HTP, con 
prevalencias estimadas entre un 30-50% [83,84]. En estos casos 
característicamente la severidad de la HTP y la disminución marcada de la DLCO 
contrastan con la aparente normalidad de los volúmenes pulmonares y la 
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ausencia de obstrucción al flujo de aire. La HTP aparentemente contribuye de 
forma notable al perfil funcional de la fibrosis pulmonar asociada a enfisema 
(disnea severa, disminución marcada del intercambio gaseoso e hipoxemia 
durante el ejercicio) y se asocia con un peor pronóstico [83,84]. Cuando se realiza 
un cateterismo cardiaco derecho encontramos HTP severa desde el punto de vista 
hemodinámico en la mitad de los pacientes (PAPm > 35 mmHg en 68% y > 40 
mmHg en 48%) y el índice cardiaco es el principal determinante pronóstico [83] 
Grupo 4. Hipertensión pulmonar secundaria a tromboembolismo crónico.  
Durante los últimos años se han desarrollado muchos algoritmos para el 
diagnóstico de HTP. Prácticamente todos ellos recomiendan el uso de la 
gammagrafía de ventilación/perfusión para la detección de enfermedad 
tromboembólica [85-88]. Pese a que se han producido importantes avances en el 
uso de la tomografía computarizada (TC) y la resonancia magnética nuclear 
(RMN) la gammagrafía de ventilación perfusión continúa siendo la prueba de 
elección para al diagnóstico de HTP asociada a tromboembolismo crónico. Las 
limitaciones del uso de la angiografía mediante TC para el diagnóstico de esta 
entidad fueron demostradas en un estudio realizado por Tunariu [89]. En él se 
demostraba una sensibilidad para detectar tromboembolismo pulmonar crónico de 
sólo el 51% versus el 96 % con gammagrafía ventilación perfusión.  
Además, mediante el uso de la gammagrafía ventilación perfusión se evitan 
algunas de las potenciales complicaciones de los estudio tomográficos, al no 
emplear radiación ni contrastes iodados [90]. Una de las potenciales ventajas de 
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estos estudios tomográficos es que mediante ellos es posible detectar algunos 
signos indirectos de tromboembolismo pulmonar crónico como colateralidad de las 
arterias bronquiales y el patrón de perfusión en mosaico, también es útil para 
detectar algunas patologías mediastínicas o pulmonares que eventualmente 
podrían simular un tromboembolismo pulmonar [91]. Probablemente la capacidad 
de valorar la vascularización pulmonar mejore considerablemente en los próximos  
años, con el mejoramiento de  la TC de energía dual o las técnicas de perfusión 
pulmonar mediante RMN [92,93] 
Pese a las mejoras que se han producido en las técnicas de TC y RMN, la 
prueba que continúa siendo el Gold estándar para el diagnóstico de confirmación 
del tromboembolismo pulmonar es la angiografía selectiva de arteria pulmonar 
mediante cateterismo, es especialmente importante incorporar la sustracción 
digital para mejorar el contraste de los vasos sanguíneos [94,95]. Una ventaja 
particular de esta técnica, es la capacidad para combinar las imágenes obtenidas 
con la medición de parámetros hemodinámicos mediante el cateterismo cardiaco 
derecho. La cantidad utilizada de contraste se puede individualizar mediante el 
uso de la medida del gasto cardíaco, para obtener imágenes óptimas con la 
menor cantidad de contraste posible.   
 
Grupo 5. Hipertensión pulmonar de mecanismos no esclarecidos.  
Esta es una categoría importante en la clasificación de Dana Point [50]. 
Dentro de esta categoría encontramos entidades muy interesantes aunque 
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frecuentemente infradiagnosticadas. Los mecanismos fisiopatológicos de las 
enfermedades englobadas de esta categoría son muy variados, como lo es la 
patogenia de la HTP, dentro de este grupo, encontramos HTP cuyo mecanismo de 
producción puede llegar a ser muy semejante al de otras categorías, pero también 
HTP sin una explicación aceptada. Muchas de las patologías incluidas dentro de 
la categoría 5 de HTP se podrían considerar raras, desde el punto de vista de 
prevalencia, en otras, sin embargo, la HTP corresponde a una complicación 
infrecuente, ambos hechos, explican la escasez de literatura acerca de la HTP en 
este grupo, siendo la disponible, frecuentemente pequeñas series de pacientes o 
reportes de casos individuales. Pese a esto, estas entidades se encuentran con 
relativa frecuencia en la práctica clínica habitual y muy especialmente en la 
consulta de Nefrología, siendo la HTP, usualmente un factor determinante de 
pronóstico que deberá ser valorada con atención.  
Como se discutirá más adelante en el apartado de fisiopatología, los 
mecanismos que llevan a HTP dentro de este grupo son variados y van desde 
arteriopatía vascular proliferativa, obliteración vascular pulmonar, asplenia, 
insuficiencia cardiaca de alto gasto, solamente por nombrar algunos. De manera 
similar a lo que ocurre con la HTPA, el diagnóstico de HTP tipo 5, requiere que 
antes se hayan excluido otras causas, principalmente cardiovasculares, lo que 
significaría un cambio la manera de abordarla.  
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3.3. FISIOPATOLOGÍA.  
HIPERTENSIÓN PULMONAR TIPO 1 (Hipertensión pulmonar arterial).  
Los cambios vasculares característicos de la hipertensión pulmonar arterial 
(HTPA) usualmente se producen en los vasos de pequeño calibre (diámetro < 
500µm). Estos cambios son muy variados, pudiendo producirse uno o varios de 
los siguientes: hipertrofia de la media, cambios proliferativos y fibróticos en la 
íntima (concéntricos, excéntricos), rigidez de la capa adventicia con infiltrados 
perivasculares inespecíficos, lesiones más complejas (plexiformes, dilataciones) y 
lesiones trombóticas [96-98]. Contrastando con lo que sucede en la enfermedad 
pulmonar venooclusiva los vasos venosos se afectan con menor frecuencia en la 
HTPA [97]. 
Los principales determinantes de la HTPA son, una pérdida del equilibrio 
vasoconstricción/vasodilatación, proliferación celular, trombosis y un 
remodelamiento de la pared vascular [96,98]. Muchos tipos celulares intervienen: 
células endoteliales, musculares lisas, miofibroblastos, células inflamatorias 
(macrófagos, células dendríticas, mastocitos y linfocitos T y B) y plaquetas [96,98-
100]. Uno de los eventos más precoces es la vasoconstricción pulmonar. Algunas 
alteraciones en los canales de potasio o una disfunción endotelial caracterizada 
por una disminución de vasodilatadores con el óxido nítrico y prostaciclina y un 
aumento de los vasoconstrictores como la endotelina -1 se han relacionado de 
forma directa con una importante vasoconstricción pulmonar [96]. Estos factores 
incrementan el tono vascular pulmonar y favorecen el remodelamiento, por ello, 
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representan una diana terapéutica esencial. Se ha atribuido algún papel en 
algunos subgrupos de pacientes con HTPA a otros mediadores como las 
citoquinas proinflamatorias (interleucina-1 y 6, factor de necrosis tumoral α), 
quimiocinas, serotonina, angiopoyetina, proteínas morfogénicas óseas, factores 
de crecimiento y miembros de la superfamilia del factor transformador del 
crecimiento β (TGF-β)[96,98-101]. La proteólisis de la matriz extracelular también 
jugaría un papel importante. El protagonismo del TGF-β en la fisiopatología de la 
HTPA ha quedado demostrado por casos de HTPA hereditaria debida a 
mutaciones en los genes de la endoglina [26]. Los productos de estos genes están 
relacionados con el crecimiento, diferenciación y apoptosis de células musculares 
y endoteliales de las arterias pulmonares. La HTPA idiopática afecta tanto a 
hombres como mujeres por lo que factores como el embarazo y las hormonas 
sexuales, no parecen tener un papel relevante [26]. 
 
HIPERTENSIÓN PULMONAR TIPO 2 (Hipertensión secundaria a fallo 
cardíaco izquierdo).  
Representa la forma más prevalente de HTP. La principal diferencia entre 
ésta y la HTPA radica en que la elevación crónica de la presión pulmonar por 
encima de 25 mmHg coexiste con la elevación de la presión de enclavamiento 
capilar pulmonar por encima de 15 mmHg. La extensión del uso de la 
ecocardiografía transtorácica, que permite  estimar la presión del ventrículo 
derecho por medio de la velocidad del jet de insuficiencia tricúspide y una presión 
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de aurícula derecha determinada, nos ha permitido detectar un mayor número de 
pacientes con insuficiencia cardíaca izquierda que padecen HTP, poniendo en 
manifiesta la magnitud del problema [60]. La presión en el ventrículo derecho se 
considera equivalente a la PSAP asumiendo que no existe estenosis de la válvula 
pulmonar. En todo caso, la realización de un cateterismo cardiaco derecho es de 
suma importancia en estos pacientes para medir el gasto cardiaco y calcular la 
RVP.   
Este tipo de HTP puede ser secundaria a disfunción sistólica, disfunción 
diastólica, valvulopatías o, más infrecuentemente, a cardiopatía obstructiva o 
cardiopatías congénitas. Pese a los importantes avances conseguidos en el 
tratamiento de la disfunción ventricular izquierda, la presencia de HTP continúa 
siendo un importante factor limitante y una causa fundamental de disminución de 
la calidad de vida [102].  
El primer órgano directamente afectado en caso de una disfunción ventricular 
izquierda es el pulmón. En respuesta a estos estímulos estresantes tanto físicos 
como biológicos, se produce un remodelado de la circulación pulmonar, que es, 
en última instancia la causa  del desarrollo de una fisiología respiratoria restrictiva 
que afecta de manera negativa al intercambio gaseoso y empeora la HTP [103]. 
En etapas iniciales, el ventrículo derecho intenta vencer este aumento en la RVP 
mediante cambios adaptativos como la hipertrofia de sus fibras y un aumento en 
su contractilidad. Finalmente estos cambios adaptativos en el ventrículo derecho 
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no consiguen compensar el aumento de la RVP, llevando a un fallo ventricular 
derecho, uno de los principales determinantes de mortalidad [104].  
Se produce una activación y proliferación de miofibroblastos secundaria al 
daño tisular pulmonar producido por el estrés capilar y los mediadores 
neurohumorales liberados en la insuficiencia cardíaca [103]. Así mismo, los 
miofibroblastos producen colágeno y matriz extracelular, reduciendo así la 
permeabilidad capilar alveolar. Este mecanismo, es inicialmente protector contra 
el desarrollo de edema agudo pulmonar y explica la marcada tolerancia que los 
pacientes con disfunción ventricular izquierda tienen a la sobrecarga crónica de 
volumen y al aumento crónico de las presiones de llenado, a medida que pasa el 
tiempo estos cambios adaptativos contribuyen a empeorar el intercambio gaseoso 
reduciendo considerablemente la tolerancia al ejercicio [105]    
HIPERTENSIÓN PULMONAR TIPO 3 (hipertensión pulmonar en 
enfermedades pulmonares crónicas).  
Tanto la EPOC como las enfermedades intersticiales se asocian 
frecuentemente con HTP. La definición actual y consensuada de HTP asociada a 
enfermedades pulmonares es: 
• Enfermedad pulmonar crónica con HTP, cuando la presión pulmonar media 
es ≥ 25 mmHg. 
• Enfermedad pulmonar crónica con HTP severa, cuando la presión pulmonar 
media es ≥ 35 mmHg o  ≥ 25 mmHg pero ≤ 35 mmHg con un índice 
cardíaco < 2L/min/m2.  
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En pacientes con EPOC, la elevación de la RVP resulta de la interacción de 
múltiples factores entre los cuales se encuentran: alteraciones mecánicas, 
vasoconstricción inducida por la hipoxia y remodelado vascular [106]. En la 
bronquitis crónica, la limitación al flujo de aire espirado incrementa 
progresivamente el volumen alveolar aéreo resultando en una hiperinflación 
dinámica, a medida que el alveolo se dilata, los capilares adyacentes disminuyen 
su calibre. La resistencia vascular pulmonar aumenta de forma proporcional al 
aumento de la presión intraalveolar, debido a la elongación y estrechamiento 
mecánico de los capilares [107]. Contrariamente a lo que se solía creer, la 
destrucción enfisematosa del lecho vascular pulmonar, juega un rol menor en el 
desarrollo de HTP. En pacientes con EPOC no se ha demostrado una correlación 
entre los niveles de presión pulmonar o resistencia vascular pulmonar y el grado 
de enfisema medido mediante TC [108]. La obliteración de los vasos pulmonares 
usualmente vista en el enfisema pulmonar usualmente se acompaña de presión 
pulmonar en reposo normal, hasta estadios muy avanzados de la enfermedad 
cuando la destrucción es tan severa como para producir hipoxemia en reposo. Sin 
embargo, durante el ejercicio si que es posible ver elevaciones marcadas de la 
presión pulmonar, debido principalmente, a la incapacidad de distender los vasos 
no perfundidos [109].  
El hecho de no se logre la reversión de estas alteraciones mediante la 
administración de oxígeno u óxido nítrico sugiere que existen alteraciones 
estructurales más que una simple vasoconstricción inducida por hipoxia [107]. 
Este proceso de remodelado vascular pulmonar, afecta principalmente a los vasos 
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de pequeño calibre y se caracteriza por neomuscularización, engrosamiento 
intimal e hipertrofia de la media[110].  La hipoxia crónica contribuye de manera 
notable al remodelamiento de la pared vascular mediante la producción del factor 
mitogénico inducido por la hipoxia e interleucina-6 ambas producen proliferación 
de la pared endotelial [111].  
HIPERTENSIÓN PULMONAR TIPO 4. (Hipertensión pulmonar asociada a 
tromboembolismos crónicos). 
Una de las limitaciones para profundizar la investigación acerca de esta 
entidad es la dificultad para reproducir el cuadro en modelos animales [112]. El 
factor más importante en el desarrollo de la enfermedad es la transformación 
fibrótica del trombo en la arteria pulmonar, lo que lleva a una obstrucción 
mecánica de la circulación. A diferencia de lo que sucede en el tromboembolismo 
agudo, no existe una correlación lineal entre el grado de obstrucción y los cambios 
hemodinámicos observados, debido fundamentalmente a la coexistencia de una 
arteriopatía de pequeño vaso [113].  
Los factores de riesgo clásicos para el desarrollo de una trombosis venosa 
son: deficiencia de antitrombina, deficiencia de proteína C y S, factor V de Leiden, 
deficiencia de plasminógeno, y la presencia de anticuerpos anticardiolipina [103].  
Este tipo de HTP es un trastorno vascular doble, con obliteración de los vasos 
de mayor calibre y, en un porcentaje variable de pacientes de vasculopatía 
periférica. El tromboembolismo agudo suele resolverse completamente a los 6 
meses. En la HTP asociada a tromboembolismo crónico se produce una 
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obstrucción fibrótica permanente de la vascularización pulmonar. 
Característicamente, se observan trombos organizados estrechamente unidos a la 
capa media de las arterias elásticas pulmonares, remplazando a la íntima  y que 
expresa niveles anormalmente altos del inhibidor tipo 1 del activador del 
plasminógeno, un potente inhibidor de la fibrinólisis [114]. Un factor considerado 
fundamental en la etiopatogenia de esta entidad es el daño microvascular que se 
caracteriza por: obstrucción de las arterias pulmonares subsegmentarias, 
arteriopatía clásica de pequeñas arterias y arteriolas, distales a vasos total o 
parcialmente obstruidos y arteriopatía de pequeñas arterias distales a vasos no 
ocluidos [115]. 
HIPERTENSIÓN PULMONAR TIPO 5. 
El quinto grupo de HTP es un grupo importante y heterogéneo de ésta 
entidad que engloba	 los casos de HTP secundaria a múltiples enfermedades y 
cuya patogénesis no está del todo esclarecida. No entraremos en detalles acerca 
de todas las enfermedades que se engloban en este apartado y que pueden llegar 
a producir, en un momento determinado, HTP. Sin embargo, merece la pena 
resaltar que dentro de este grupo, se engloba a la HTP que se produce en 
pacientes con ERC avanzada, especialmente en hemodiálisis y que no puede ser 
explicada por otros mecanismos. La incidencia, etiopatogenia y valor pronóstico 
de esta entidad se revisa con detalle en la discusión de esta tesis. 
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3.4. DIAGNÓSTICO 
	
Como se mencionó con anterioridad, la HTP es un trastorno progresivo, a 
grandes rasgos, podemos dividir a los 5 grupos antes citados de HTP en dos 
grandes categorías en función de que se trate de una HTP precapilar o 
postcapilar. La HTP precapilar incluye a las categorías 1, 3, 4 y 5 mientras que 
dentro del grupo de postcapilar encontraríamos a la categoría 2 de HTP [116]. A 
su vez la HTP postcapilar puede ser dividida en dos tipos: pasivo (GTP ≤ 12 
mmHg) o activo (GTP > 12 mmHg) [117].  Ésta última se puede considerar como 
una HTP desproporcionada con respecto a la esperada en base a la severidad de 
la insuficiencia cardíaca izquierda y se observa frecuentemente en casos de 
valvulopatía mitral y cardiomiopatías avanzadas. Es importante establecer esta 
distinción entre pre y postcapilar, debido a la implicación terapéutica y pronostica 
de ambos subtipos, sin embargo, alcanzar este diagnóstico muchas veces es 
difícil.  Los parámetros para realizar esta distinción se deben obtener mediante 
una valoración hemodinámica invasiva, de manera que el Gold estándar para el 
diagnóstico y clasificación de HTP es el cateterismo cardiaco derecho [118]. 
Pese a su papel central, el cateterismo cardíaco derecho es una prueba 
invasiva, costosa y frecuentemente no se puede realizar a todos los pacientes. 
Por otro lado, la ecocardiografía doppler 2D transtorácica es una prueba no 
invasiva, asequible y ampliamente disponible. Ésta es la primera prueba a realizar 
para el cribaje de HTP ya que nos proporciona datos estimados de la 
hemodinámica pulmonar, algunos indicios para alcanzar un diagnóstico etiológico 
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e información pronóstica relevante como el tamaño y función ventricular derecho. 
La PSAP se puede estimar mediante la ecocardiografía doppler utilizando la 
velocidad máxima del jet de insuficiencia tricúspide (VIT) y la presión de la 
aurícula derecha (PAD) usualmente estimada en función del índice de 
colapsabilidad de la vena cava inferior [119]. Frecuentemente la estimación de la 
presión sistólica del ventrículo derecho, frecuentemente se considera un dato 
intercambiable con la PSAP asumiendo la inexistencia de una estenosis de la 
válvula pulmonar.  
Un reciente estudio realizado por Greiner y colaboradores [120] con un gran 
número de participantes (1695; 67% varones) demostró que el diagnóstico no 
invasivo de la HTP mediante ecocardiografía doppler en comparación con las 
técnicas invasivas tiene una buena sensibilidad (87%), especificidad (79%), valor 
predictivo positivo (91%) negativo (70%) y exactitud (85%) para un punto de corte 
de PSAP de 36 mmHg (área bajo la curva 0.91, p < 0.001, IC 95% 0.90-0.93). La 
principal limitación de la ecocardiografía doppler a la hora de estimar la PSAP es 
la mala calidad de las imágenes del VIT debido principalmente a una mala 
ventana acústica o a la presencia de artefactos, en estos casos, es importante 
obtener la VIT mediante varias ventanas e incluso se podría requerir el uso de 
agentes de contraste como el suero salino agitado, albúmina sonicada o una 
mezcla de aire, suero salino y sangre para mejorar la calidad de la imagen. Otras 
limitaciones ocurren en casos en los que la insuficiencia tricúspide es severa o el 
ventrículo derecho es incapaz de generar suficiente presión a través de la arteria 
pulmonar, infraestimando falsamente la PSAP en la ecocardiografía.  
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Pese a que el cateterismo cardiaco derecho continúa siendo la prueba 
definitiva para el diagnóstico de HTP, se han hecho considerables avances en el 
estudio de la circulación pulmonar y función ventricular derecha, por lo que se 
debería incluir ésta prueba en el algoritmo diagnóstico de la HTP. 
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HIPÓTESIS 
 La prevalencia de hipertensión pulmonar entre los pacientes con 
enfermedad renal crónica es más alta que en la población general. La hipertensión 
pulmonar se asocia a un peor pronóstico en este grupo de pacientes.  
OBJETIVOS 
Con lo expuesto previamente, nos planteamos los siguientes objetivos: 
1. Analizar la prevalencia de la hipertensión pulmonar en los pacientes con 
enfermedad renal crónica, tanto en hemodiálisis como en estadios más 
precoces. 
2. Identificar aquellos factores que se asocian con un mayor riesgo de presentar 
hipertensión pulmonar en este grupo de pacientes.  
3. Establecer la relación entre la progresión de la enfermedad renal y la 
prevalencia de hipertensión pulmonar.  
4. Analizar el impacto que la hipertensión pulmonar tiene sobre el pronóstico de 
los pacientes.  
 
Para cumplir estos objetivos, se ha realizado dos estudios de diferente 
diseño: el primero, incluyendo pacientes con enfermedad renal crónica estadios 3-
5 no dependientes de diálisis y el segundo en el que se incluyeron únicamente 
pacientes en prevalentes en programa de hemodiálisis crónica. 
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5.1. DISEÑO DEL ESTUDIO  
	
Se trata de un estudio de cohortes, prospectivo, longitudinal y observacional. 
En el que se incluyeron pacientes de la consulta de Nefrología de un solo centro 
hospitalario en Madrid.  
 
5.2. MATERIAL Y MÉTODOS 
	
Pacientes. Se incluyeron pacientes estadio 3-5 de enfermedad renal crónica no 
dependientes de diálisis. La enfermedad renal crónica fue definida y estadificada 
siguiendo las recomendaciones de las guías K/DOQI y utilizando la ecuación 
MDRD [121]. Los criterios de inclusión fueron: 
• Edad mayor de 18 años.  
• Enfermedad renal crónica estadios 3-5 no dependientes de diálisis, 
seguidos en la consulta de prediálisis durante al menos 3 meses.  
• Estabilidad clínica que definimos como la ausencia de ingreso hospitalario 
o atención en urgencias durante los 3 meses previos al reclutamiento.  
Los criterios de exclusión fueron: 
• Inestabilidad clínica.  
• Imposibilidad de entender el estudio o no consentir ser incluido en él.  
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• Una baja calidad del ecocardiograma o una presión sistólica de arteria 
pulmonar no estimada correctamente.  
 
Todos los procedimientos se llevaron a cabo siguiendo las normas de la 
declaración de Helsinki y sus revisiones. Todos los pacientes dieron su 
consentimiento para participar en el estudio. Recolectamos: 
 
• Datos demográficos.  
• Datos clínicos como edad, sexo, etiología de la enfermedad renal crónica, 
la presencia de comorbilidades como diabetes mellitus, hipertensión arterial 
(definida según el octavo reporte de comité conjunto nacional[122]), historia 
de enfermedad cardiovascular, incluyendo insuficiencia cardiaca 
congestiva, infarto de miocardio, enfermedad vascular periférica e ICTUS.  
Los pacientes que iniciaron tratamiento renal sustitutivo durante el estudio 
fueron excluidos del análisis final.  
 
Pruebas de laboratorio. Realizamos las siguientes determinaciones analíticas: 
• Hemograma y bioquímicas rutinarias. 
• Parámetros de inflamación como la proteína C reactiva. 
• Parámetros de nutrición como la albumina y la prealbúmina.  
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• Biomarcadores cardíacos como el fragmento aminoterminal del péptido 
natriurético cerebral, y la isoenzima MB de la creatinfosfocinasa.  
Todas las mediciones se llevaron a cabo con los métodos estandarizados 
actualmente. La albúmina se determinó mediante el método colorimétrico con 
verde bromocresol utilizando un autoanalizador Roche/Hitachi Cobas C701. La 
proteína C reactiva se determinó mediante un ensayo inmunoturbidimetrico 
utilizando el mismo autoanalizador. La isoenzima MB de la creatinfosfoquinasa  se 
determinó mediante un inmunoensayo utilizando electroquimioluminiscencia y un 
autoanalizador Roche/Hitachi Cobas E411. El NT-pro-BNP se determinó mediante 
la misma técnica utilizando un autoanalizador Roche / Hitachi Cobas E601. 
 
Parámetros ecocardiográficos.  
Realizamos un ecocardiograma doppler 2D a todos los pacientes de forma 
ambulatoria. La PSAP se estimó mediante la ecuación de Bernoulli modificada 
[123]: PSAP = 4 x (VIT)2 + PAD. Donde: 
• VIT es la velocidad máxima del jet de insuficiencia tricúspide,  
• PAD es la presión en la aurícula derecha, estimada a partir del diámetro de 
la vena cava inferior según recomendaciones de la sociedad americana de 
ecocardiografía [124].  
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El límite alto de la normalidad se establece usualmente entre 30-35 mmHg en 
base a un amplio estudio poblacional [60]. Las definiciones utilizadas en el estudio 
fueron: 
• HTP se definió como una PSAP por encima de 35 mmHg. Consideramos 
una HTP severa cuando la PSAP se encontraba por encima de 55 mmHg.  
• La disfunción sistólica se definió como una fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo por debajo de 45%. 
• La disfunción diastólica en función de los parámetros ecocardiográficos de 
las guías de la sociedad americana del corazón [125,126].  
• La hipertrofia ventricular izquierda se definió como un índice de masa del 
ventrículo izquierdo por encima de 130 g/m2 en varones y 105 g/m2 en 
mujeres. La masa del ventrículo izquierdo se estimó mediante la fórmula de 
Devereaux [127]. 
 
Seguimiento y definición de los eventos. Durante una mediana de seguimiento de 
22 (3-49) meses, se recogieron los nuevos eventos cardiovasculares. Definidos 
como: 
• Accidente cerebrovascular isquémico o hemorrágico, (diagnosticado 
mediante tomografía computarizada). 
• Infarto agudo de miocardio (diagnosticado mediante elevación de 
marcadores cardiacos y electrocardiografía).  
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• Insuficiencia cardiaca congestiva (diagnosticada por la presencia de edema 
pulmonar agudo o una fracción de eyección de ventrículo izquierdo por 
debajo de 45%.  
• Eventos vasculares periféricos (diagnosticados por estenosis de arterias 
grandes o de miembros inferiores o necesidad de amputación.  
Durante este periodo también se recogieron los casos de fallecimiento por 
todas las causas. 
 
Análisis estadístico. Todas las variables fueron analizadas mediante la prueba de 
Kolmogorov-Smirnov para clasificarlas como paramétricas o no paramétricas. Los 
valores se expresan como media y desviación estándar o mediana y rango 
intercuartílico. Los datos categóricos fueron comparados usando un Chi-cuadrado 
y las variables continuas mediante t de student o u de Mann-Whitney. La PSAP 
media y la prevalencia de HTP entre los distintos estadios de ERC se comparó 
mediante el análisis de la varianza. Realizamos un análisis univariante mediante 
una regresión logística para identificar los factores asociados a HTP. El valor 
pronóstico de la HTP se estimó mediante el análisis de supervivencia de Kaplan-
Meier (las curvas de supervivencia se compraron mediante una prueba de log-
Rank) y la regresión de Cox. En el análisis multivariante de Cox, incluimos 
aquellas variables que se correlacionaron con los objetivos del estudio de manera 
significativa en el análisis univariante. Incluimos también aquellos factores 
considerados como de confusión. Todos los análisis estadísticos se llevaron a 
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cabo con el programa SPSS 20.0 ® (SPSS, Inc., Chicago, Ill., USA). Las 
diferencias se consideraron estadísticamente significativas cuando el valor de p 
fue <0.05. 
 
5.3. RESULTADOS 
	
5.3.1. Prevalencia y factores de riesgo para el desarrollo de 
hipertensión pulmonar.  
Del total de pacientes que inicialmente fueron considerados incluibles en el 
estudio, se excluyeron 159 debido a que la PSAP no se reportaba en el 
ecocardiograma o ésta no se estimó correctamente, este hecho responde 
principalmente a la ausencia de un jet de insuficiencia tricúspide o a una mala 
ventana acústica. De forma que los resultados finales del estudio corresponden a 
353 pacientes.  
Ciento noventa y tres pacientes (54,7%) fueron varones como se puede ver en 
la figura 4.  
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Figura 4. Sexo 
 
Con respecto a la etiología de la enfermedad renal crónica, 25,5% de los casos 
se trataba de nefroangioesclerosis y 23,2% de nefropatía diabética, en la figura 5 
se detallan el resto de etiologías. 
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Figura 5. Etiología de la enfermedad renal crónica 
 
 
Entre otras comorbilidades, 43,6% de los pacientes eran diabéticos y 65,1% 
hipertensos, el resto de comorbilidades se detallan en la figura 6.    
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Figura 6. Comorbilidades presentes al momento de la inclusión. 
 
Las características de la población se muestran con detalle en la tabla 3 y 4.  
Treinta y siete pacientes se encontraban en estadio 3 de ERC (10.5%), 187 en 
estadio 4 (53%) y 129 en estadio 5 (36.5%).  
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Tabla 3. Características basales de la población (datos 
demográficos y clínicos). Los pacientes fueron divididos en 
arreglo a la presencia o ausencia de hipertensión pulmonar.  
	 Todos	353	(100%)	
HTP	(+)	
94	(26,6%)	
HTP	(-)	
59	(73,4)	 P	
Sexo	(masculino)	 193	(54,7%)	 49	(52,1%)	 144	(55,5%)	 0,6	
Edad	(años)	 67	±	13	 72	±	11	 64	±	14	 <0,001	
IMC	(Kg/m2)	 27,2	±	4,2	 27,1	±	4,6	 27,4	±	4,2	 0,3	
Hipertensión	arterial	 230	(65,1%)	 67	(71,2%)	 163	(63%)	 0,09	
Diabetes	mellitus	 154	(43,6%)	 44	(46,8%)	 110	(42,5%)	 0,08	
EPOC	 19	(5,4%)	 7	(6,6%)	 12	(4,6%)	 0,06	
SAOS	 12	(3,4%)	 4	(4,2%)	 8	(3,1%)	 0,07	
Etiología	de	ERC	
§ Diabetes	mellitus	
§ Hipertensión	
§ Glomerulonefritis	
§ Intersticial	
§ EPQA	
§ Otros	
	
82	(23,2%)	
90	(25,5%)	
76	(21,5%)	
40	(11,3%)	
25	(7,1%)	
43	(12,2%)	
	
22	(24,4%)	
23	(24,5%)	
19	(20,2%)	
10	(10,6%)	
6	(6,3%)	
10	(10,6%)	
	
60	(23,1%)	
67	(25,8%)	
57	(22%)	
30	(11,6%)	
19	(7,3%)	
33	(12,7%)	
	
0,3	
0,4	
0,3	
0,3	
0,4	
0,1	
FGe	MDRD	
(ml/min/1,73m2)	 18,9	±	8,1	 15,1	±	9,1	 21,3	±	8,8	 0,04	
PA.	Sistólica	(mmHg)	 141	±	19	 140	±	18	 142	±	18	 0,4	
PA.	Diastólica	(mmHg)	 82	±	16	 80	±	15	 83	±	17	 0,4	
Tabaquismo	
1. Actual	
2. Pasado	
	
65	(18,4%)	
87	(24,6%)	
	
18	(19,1%)	
27	(28,7%)	
	
47	(18,1%)	
60	(23,1%)	
	
0,2	
0,1	
Antecedentes	CV.	 95	(26,9%)	 33	(35,1%)	 62	(23,9%)	 0,001	
Leyenda:	HTP:	hipertensión	pulmonar,	IMC:	índice	de	masa	corporal,	EPOC:	enfermedad	pulmonar	obstructiva	
crónica,	SAOS:	síndrome	de	apneas	obstructivas	del	sueño,	ERC:	enfermedad	renal	crónica,	FGe:	filtrado	
glomerular	estimado,	PA:	presión	arterial,	CV:	cardiovasculares.	
Nota: Los datos están expresados como media ± desviación estándar, mediana (rango intercuartílico) o números y 
porcentajes como corresponda. 
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Tabla 4. Características basales de la población (datos analíticos, 
ecocardiográficos y tratamiento). Los pacientes fueron divididos 
en arreglo a la presencia o ausencia de hipertensión pulmonar 
 
	 Todos	353	(100%)	
HTP	(+)	
94	(26,6%)	
HTP	(-)	
59	(73,4)	 P	
Albúmina	(g/dl)	 4,3	±	0,2	 4,1	±	0,3	 4,4	±	0,2	 0,7	
P.	C	reactiva	(mg/dl)	 0,7	(0,24-0,98)	 1,2	(0,6-2,1)	 0,6	(0,24-1,1)	 0,04	
NT-ProBNP	(100	pg/ml)	 45	(28-200)	 209	(98-457)	 33	(28-38)	 <0,001	
TnT-as	(ng/L)	 50	(10-128)	 64	(15-152)	 40	(10-98)	 0,001	
Calcio	(mg/dl)	 9,4	±	0,6	 9,5	±	0,6	 9,4	±	0,6	 0,4	
Fósforo	(mg/dl)	 4,6	±	0,9	 5,5	±	0,8	 4,4	±	0,7	 0,04	
PTH	(mg/dl)	 120	(85-150)	 156	(82-325)	 98	(72-125)	 0,001	
Hemoglobina	(g/dl)	 12,8	±	0,4	 13,1	±	0,5	 12,5	±	0,3	 0,06	
Fístula	AV	 8	(2,2%)	 4	(4,2%)	 4	(1,5%)	 0,04	
Disfunción	sistólica	 74	(21%)	 30	(32%)	 44	(16,9%)	 >0,001	
Disfunción	diastólica	 69	(19,5%)	 28	(29,5%)	 41	(15,8%)	 0,01	
Hipertrofia	VI.	 92	(26%)	 27	(28,7%)	 65	(25,1%)	 0,07	
Fármacos		
§ Antihipertensivos	
§ Antiagregantes	
§ Eritropoyetina	
	
210	(59,4%)	
97(27,4%)	
36	(13,5%)	
	
57	(60,6%)	
29	(29,7%)	
14	(14,8%)	
	
153	(59%)	
69	(26,6%)	
32	(12,3%)	
	
0,3	
0,06	
0,09	
Leyenda:	HTP:	hipertensión	pulmonar,	VI:	ventricular	izquierda,	AV:	arteriovenosa	
Nota: Los datos están expresados como media ± desviación estándar, mediana (rango intercuartílico) o 
números y porcentajes como corresponda 
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La prevalencia de HTP encontrada en toda la población fue de 26.6% (94 
pacientes) y un 6.5% de la población presentaba HTP que podría ser considerada 
severa, es decir, una PSAP > 55 mmHg. Cuando analizamos la media de PSAP 
en toda la población estudiada, ésta fue de 28 ± 12.4 mmHg, mientras que, si 
únicamente incluimos a los pacientes con HTP, la media de PSAP fue de 46 ± 
10.8 mmHg. 
 
Analizando la prevalencia de HTP en función del estadio de ERC en el que se 
encuentren los pacientes, observamos que a misma, aumenta progresivamente 
conforme aumenta la severidad de la ERC. La diferencia entre éstas prevalencias 
encontradas resultó estadísticamente significativa y es especialmente mas 
marcada entre los estadios 4 y 5 de ERC, pasando de 24,1% a 31,6% 
respectivamente. como puede verse en la figura 7 y tabla 5.  
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Figura 7. Prevalencia de hipertensión pulmonar en distintos 
estados de enfermedad renal crónica 
	
 
Si dividimos a los pacientes en arreglo a la presencia o ausencia de HTP, 
encontramos que aquellos pacientes con HTP eran significativamente mayores y 
con peor función renal, así mismo, presentaban niveles significativamente más 
altos de TnT-as, NtProBNP y PTH. Éstos pacientes, también presentaban mayor 
incidencia de antecedentes cardiovasculares y disfunción ventricular izquierda 
tanto sistólica como diastólica. Todas estas diferencias se encuentran detalladas 
en la tabla 3 y 4. 
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Tabla 5. Prevalencia de hipertensión pulmonar en diferentes 
estadios de enfermedad renal crónica. 
	
	 Todos		
353	(100%)	
Estadio	3	
37	(10,5%)	
Estadio	4	
187	(53%)	
Estadio	5	
129	(36,5%)	 P	
Prevalencia	 de	
HTP		
94	(26,6%)	 8	(21,6%)	 45	(24,1%)	 41	(31,7%)	 0,01	
HTP	moderada:				
35-55	mmHg	
71	(20,1%)	 7	(18,9%)	 33	(17,6%)	 31	(24%)	 0,01	
HTP	severa:		
>	55	mmHg	
23	(6,5%)	 1	(2,7%)	 12	(6,5%)	 10	(7,7%)	 0,01	
PSAP	(mmHg)	 28	±	12	 27	±	11	 28	±	12	 29	±	13	 0,4	
eFG	
(ml/min/1,73m2)	
18,9	±	8,1	 43	±	6		 23	±	3	 9	±	2	 0,01	
Leyendas:	HTP:	hipertensión	pulmonar,	PSAP:	presión	sistólica	de	arteria	
pulmonar,	FGe:	filtrado	glomerular	estimado	
Nota: Los datos están expresados como media ± desviación estándar, mediana (rango intercuartílico) o 
números y porcentajes como corresponda.  
 
 
En un análisis multivariante, se mantuvieron como predictores independientes 
de HTP: la edad, el menor filtrado glomerular estimado, los antecedentes 
cardiovasculares, los niveles de elevados de NtProBNP, la presencia de una 
fístula arteriovenosa (FAV) y la disfunción sistólica y diastólica. 
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Tabla 6. Factores de riesgo para el desarrollo de hipertensión 
pulmonar (regresión de Cox). 
	
	 No	ajustado	 Ajustado
a	
RR	(IC	95%)	 P	 RR	(IC	95%)	 P	
Edad	(1	año)	 1,03	(1,01-1,04)	 <	0,001	 1,02	(1,01-1,03)	 0,01	
FGe	(1	ml/min/1,73m2)	 1,02	(1,01-1,04)	 0,04	 1,02	(1,01-1,03)	 0,04	
Antecedentes	CV.	 4,26	(1,06-11,24)	 0,01	 2,29	(1,96-2,59)	 <	0,001	
P.	C	reactiva	(1	ug/dl)	 1,09	(1,05-1,88)	 0,04	 1,01	(0,89-1,23)	 0,06	
Nt-Pro-BNP	(10	ng/L)	 1,02	(0,01-1,03)	 <	0,001	 1,01	(1,01-1,02)	 0,01	
TnT-as(1ng/L)	 1,29	(1,09-1,63)	 0,01	 1,11	(0,86-1,26)	 0,09	
PTH	(1	mg/dl)	 1,07	(1,05-2,01)	 0,01	 1,05	(0,79-1,96)	 0,09	
Fístula	AV	 2,45	(1,86-3,12)	 0,04	 1,98	(1,52-2,12)	 0,01	
Disfunción	sistólica	 3,14	(2,85-3,55)	 <	0,001	 3,05	(1,98-3,26)	 0,01	
Disfunción	diastólica	 2,96	(2,69-3,51)	 0,01	 2,32	(1,59-2,67)	 0,03	
Leyendas:	FGe:	filtrado	glomerular	estimado,	CV:	cardiovascular.	
Nota: aEl modelo multivariante incluye todas aquellas variables que resultaron asociadas con hipertensión 
pulmonar en el univariante. 
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5.3.2. Hipertensión pulmonar como factor de riesgo de eventos 
cardiovasculares.  
	
Durante el seguimiento, 100 pacientes (28%) presentaron un evento 
cardiovascular. Cuarenta y cinco (47.8%) en el grupo de pacientes con HTP y 55 
(21.2%) en el grupo sin HTP siendo esta diferencia estadísticamente significativa 
(p<0.001).  
Los eventos cardiovasculares mas frecuentes fueron: 
• La insuficiencia cardiaca (24.8%)  
• Ictus  (20.2%)  
• Infarto agudo de miocardio (12.4%).  
El análisis de Kaplan-Meier de estimación de supervivencia libre de eventos 
cardiovasculares mostrado en la figura 8, demostró un mayor riesgo de eventos 
entre los pacientes con HTP.  
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Figura 8. Kaplan-Meier. Supervivencia libre de eventos 
cardiovasculares. 
 
El valor predictivo independiente de la HTP se confirmó en el modelo 
multivariante de Cox (RR: 2.77 [2.00-3.25] p<0.001) como se muestra en la tabla 
7. 
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Tabla 7. Variables predictoras de eventos cardiovasculares. 
	
	
No	ajustado	 Ajustadoa	
RR	(IC	95%)	 p	 RR	(IC	95%)	 P	
EVENTOS	CARDIOVASCULARES	
Edad	(años)	 1,04	(1,01-1,06)	 0,01	 1,01	(0,98-1,01)	 0,06	
Antecedentes	CV.	 4,96	(4,03-13,08)	 <	0,001	 4,06	(2,19-7,53)	 0,01	
Diabetes	mellitus	 1,98	(1,25-2,76)	 0,01	 1,25	(1,09-1,75)	 0,04	
TnT-as	(1ng/L)	 1,01	(1,00-1,02)	 <	0,001	 1,01	(0,98-1,01)	 			0,07	
Hipertensión	pulmonar	 3,02	(1,66-5,50)	 <	0,001	 2,77	(2,00-3,25)	 <	0,001	
Disfunción	diastólica	 4,41	(2,37-7,25)	 <	0,001	 1,87	(1,11-3,17)	 0,01	
Disfunción	sistólica	 2,25	(1,26-4,00)	 0,04	 1,01	(0,99-2,96)	 	0,06	
Nota: aEl modelo multivariante incluye todas las variables que resultaron asociadas con los objetivos del 
estudio en el univariante.  
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5.3.3. Hipertensión pulmonar y riesgo de muerte.   
 
A lo largo del periodo de seguimiento, con una duración mediana de 22 (3-49) 
meses, 71 pacientes fallecieron (20%), 27 de ellos en el grupo sin HTP (16.9%) y 
44 en el grupo con HTP (28.7%) resultando esta diferencia, estadísticamente 
significativa (p<0.001). Las principales causas de muerte fueron:  
• cardiovascular (44.1%) 
• infecciosa (26.1%) 
• neoplasias malignas (20%).  
El riesgo relativo de mortalidad fue significativamente superior en los pacientes 
que presentaban HTP (RR: 3.145 [1.535-4.952] p=<0.001). En el análisis de 
supervivencia de Kaplan-Meier el riesgo de mortalidad por todas las causas fue 
significativamente superior en los pacientes con HTP en comparación con los 
pacientes sin HTP como puede verse en la figura 9, en la que además es posible 
observar como las curvas de supervivencia acumulada comienzan a separarse 
desde etapas precoces del seguimiento.  
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Figura 9. Kaplan-Meier. Supervivencia global. 
 
De la misma manera, en el modelo de Cox multivariante, la HTP mantuvo su 
valor predictivo de mortalidad, de forma independiente. En ese modelo también 
resultaron ser predictores independientes de mortalidad: la edad, los antecedentes 
cardiovasculares y la disfunción sistólica y diastólica, como se observa en la tabla 
8. 
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Tabla 8. Variables predictoras de mortalidad por todas las causas. 
	
	
No	ajustado	 Ajustadoa	
RR	(IC	95%)	 p	 RR	(IC	95%)	 P	
MORTALIDAD	POR	TODAS	LAS	CAUSAS	
Edad	(años)	 1,02	(1,00-1,04)	 0,03	 1,01	(1,01-1,12)	 0,01	
Antecedentes	CV.	 2,09	(1,38-3,09)	 <	0,001	 1,68	(1,06-2,64)	 0,01	
Proteína	C	reactiva	 1,23	(1,09-1,35)	 <	0,001	 1,09	(0,98-1,10)	 			0,06	
Hipertensión	pulmonar	 		3,14	(1,53-4,95)	 <	0,001	 1,84	(1,06-3,18)	 0,02	
Disfunción	diastólica	 3,25	(2,13-5,89)	 <	0,001	 1,78	(1,13-1,97)	 0,01	
Disfunción	diastólica	 2,15	(1,25-2,60)	 0,01	 1,12	(1,02-1,19)	 0,04	
Nota: aEl modelo multivariante incluye todas las variables que resultaron asociadas con los objetivos del 
estudio en el univariante.
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6.  HIPERTENSIÓN PULMONAR EN 
PACIENTES CON ENFERMEDAD 
RENAL CRÓNICA EN 
HEMODIÁLISIS. 
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6.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 
	
Se diseñó un estudio de casos y controles retrospectivo y longitudinal. Se 
incluyeron únicamente pacientes prevalentes en hemodiálisis de una unidad 
hospitalaria y un centro de diálisis extrahospitalario en Madrid. 
	
6.2. MATERIAL Y MÉTODOS 
	
Pacientes incluidos. Incluimos en el estudio a pacientes prevalentes en 
hemodiálisis entre enero de 2005 y diciembre de 2007. Los criterios de inclusión 
fueron:  
• Ser mayores de 18 años,  
• Estar en programa de hemodiálisis crónica más de 3 meses antes dela 
fecha de inicio del reclutamiento 
• Estabilidad clínica que definimos como la ausencia de ingreso hospitalario 
en los dos meses previos al estudio; ausencia de disfunción del acceso 
vascular en los dos meses previos 
• Disponer de un ecocardiograma en los 6 meses previos o posteriores al 
reclutamiento.  
El número inicial de pacientes que cumplían criterios para ser incluidos en el 
estudio fue 261, de estos pacientes, se excluyó a 50: 21 por no cumplir los 
criterios de estabilidad clínica, 6 por no tener un ecocardiograma adecuado y 23 
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por que no se había realizado la estimación de la PSAP en el ecocardiograma. 
Recogimos datos de filiación, antecedentes personales, parámetros analíticos y 
tratamiento concomitante.  
 
Parámetros analíticos. Las muestras biológicas fueron almacenadas en la 
seroteca del hospital a -30ºC desde el momento de su recolección hasta el 
momento de realizar las determinaciones analíticas en junio de 2011. Analizamos: 
• Hemograma y bioquímica de rutina 
• Marcadores de inflamación como la proteína C reactiva de alta sensibilidad 
• Marcadores de nutrición como la albúmina y prealbúmina 
• Biomarcadores cardíacos como el fragmento aminoterminal del péptido 
natriurético cerebral (NT-proBNP), la Troponina T de alta sensibilidad (TnT-
as) y la Isoenzima MB de la creatinfosfoquinasa (CK-MB).  
 
Las medidas se realizaron de acuerdo con los métodos estandarizados en el 
momento de la determinación. La albúmina se determinó mediante el test 
colorimétrico con verde de bromocresol utilizando el analizador Roche/Hitachi 
Cobas C701. La PCR de alta sensibilidad se determinó mediante el test 
inmunoturbidimétrico usando el analizador Roche/Hitachi Cobas C701. La TnT-as 
y la CKMB, se determinaron mediante el inmunoensayo de 
electroquimioluminiscencia ECLIA usando el analizador Roche/Hitachi Cobas 
E411. El NT-proBNP se determinó mediante el inmunoensayo de 
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electroquimioluminiscencia ECLIA usando el analizador Roche/Hitachi Cobas 
E601.  
Parámetros ecocardiográficos. Se recogieron los datos de un ecocardiograma 
Doppler 2D, realizado dentro de los 6 meses previos o posteriores a la realización 
de las determinaciones analíticas. Es importante resalar que, por protocolo, los 
ecocardiogramas en pacientes en HD se realizan en día interdiálisis. El cálculo de 
la PSAP se realizó mediante la ecuación de Bernoulli modificada [123]: PSAP = 4 
x (VIT)2 + PAD. Donde: 
• VIT es la velocidad máxima del jet de insuficiencia tricúspide y  
• PAD es la presión en la aurícula derecha, estimada a partir del diámetro de 
la vena cava inferior según recomendaciones de la sociedad americana de 
ecocardiografía[124].  
Definimos HTP como una PSAP por encima de 35 mmHg. Consideramos HTP 
severa cuando la PSAS estimada se encontraba por encima de 55 mmHg. 
Definimos hipertrofia ventricular izquierda como un índice de masa del ventrículo 
izquierdo superior a 130 (en hombres) y a 105 (en mujeres) g/m2. La masa del 
ventrículo izquierdo se estimó por la fórmula de Devereux [127]. La disfunción 
sistólica se definió como una fracción de eyección del ventrículo izquierdo por 
debajo de 45% y la disfunción diastólica de acuerdo con los parámetros 
ecocardiográficos de las guías de la American Heart Association [125,126]. 
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Seguimiento en el tiempo. Los principales objetivos fueron: 
• Mortalidad por todas las causas y  
• Eventos cardiovasculares mortales o no mortales, dentro de los que 
incluimos: eventos cardíacos (insuficiencia cardíaca aguda, angina, infarto 
agudo de miocardio), accidente cerebrovascular hemorrágico o isquémico y 
eventos vasculares periféricos). En aquellos pacientes que sufrieron más 
de un evento CV, se utilizó la fecha del primero de ellos para el análisis 
estadístico.  
Los pacientes que recibieron un trasplante renal o fueron transferidos a diálisis 
peritoneal fueron censurados en el análisis final.  
 
Análisis estadístico. Los datos se analizaron con el programa SPSS v20.0 (IBM, 
Munich, Alemania). Las variables de distribución normal se expresan como media 
y desviación estándar y las no paramétricas como mediana y rango intercuartílico. 
Determinamos las diferencias entre grupos mediante la prueba de t de student, 
Chi cuadrado y U-Mann-Witney según correspondiera. Para analizar las variables 
relacionadas con la HTP realizamos una regresión logística univariante, 
construyendo posteriormente un modelo multivariante en el que se incluyeron 
aquellas variables que resultaron significativas en el análisis univariante. Para las 
variables relacionadas con el pronóstico se realizó una regresión de Cox y las 
curvas de supervivencia se realizaron mediante un análisis de Kaplan Meier, la 
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comparación de las curvas se realizó mediante el test de log Rank. La 
significación estadística se estableció como un valor de p < 0.05. 
 
6.3. RESULTADOS 
	
6.3.1. Prevalencia y factores de riesgo para el desarrollo de 
hipertensión pulmonar. 
	
Incluimos en el estudio a 211 pacientes prevalentes en hemodiálisis, 55,6% 
de los cuales fueron varones, con una edad media de 69 ± 14 años y una mediana 
de tiempo en tratamiento renal sustitutivo de 86 (55-156) meses. El resto de 
características basales de la población estudiada se exponen con detalle en 
detalle en  las tablas 9 y 10. Donde además dividimos a los pacientes en arreglo 
a la presencia o ausencia de HTP, al establecer esta diferenciación, vemos que 
los pacientes con HTP tienen mas edad, mas antecedentes cardiovasculares,  
mayor concentración de NtProBNP y TnTas. Así como  mayor prevalencia de 
disfunción sistólica, diastólica e hipertrofia ventricular izquierda.  
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Tabla 9. Características basales (datos demográficos y clínicos). 
Los pacientes fueron divididos en arreglo a la presencia o 
ausencia de hipertensión pulmonar. 
	 Todos	211	(100%)	
HTP	(+)	
91	(43,9%)	
HTP	(-)	
120	(56,1%)	
	
P	
Sexo	varón	(%)	 55,6	 52,4	 58,1	 0,44	
Edad	(años)	 69	(±	14)	 70	(±	14)	 66	(±	14)	 0,04	
IMC	(Kg/m2)		 27,8	(±	4,8)	 28,3	(±	4,5)	 27,1	(±	4,9)	 0,2	
GPID	(%)	 3,7	(±	1,9)	 3,5	(±	1,5)	 3,7	(±	1,8)	 0,4	
FC.	pre	HD	(lpm)	 72	(±	11)	 71	(±	15)	 73	(±	14)	 0,2	
PAS	Pre	HD	(mmHg)	 152	(±	19)	 150	(±	21)	 152	(±	20)	 0,3	
PAD	Pre	HD	(mmHg)	 82	(±	12)	 79	(±	11)	 83	(±	11)	 0,2	
FC	Post	HD	(lpm)	 74	(±	15)	 75	(±	14)	 75	(±	15)	 0,2	
PAS	Post	HD	(mmHg)	 131	(±	13)	 129	(±	11)	 132	(±	14)	 0,3	
PAD	Post	HD	(mmHg)	 68	(±	13)	 65	(±	15)	 69	(±	12)	 0,3	
Diabetes	(%)	 31,5	 31,7	 31,4	 0,9	
Ant.	de	HTA	(%)	 86,6	 86,6	 86,7	 0,9	
Tabaquismo	(%)	
				Actual	
				Pasado	
	
36	
26	
	
34	
25	
	
36,8	
27,1	
	
0,3	
0,2	
EVP.	(%)	 25,6	 32,9	 23,8	 0,1	
Antecedente	CV.	(%)	 42,7	 56,1	 29,5	 0,001	
Albumina	(g/dL)	 4,1	(±	0,4)	 4,1	(±	0,4)	 4,2	(±	0,5)	 0,5	
Leyendas:	HTP:	hipertensión	pulmonar,	IMC:	índice	de	masa	corporal,	FC.	Frecuencia	cardiaca,	GPID:	ganancia	de	peso	interdialítica,	
PAS:	presión	arterial	sistólica,	PAD:	presión	arterial	diastólica,	HTA,	hipertensión	arterial,	EVP:	enfermedad	vascular	periférica.		
Nota: Datos expresados como media ± desviación estándar, mediana y rango intercuartílico o porcentajes, como 
corresponda 
PACIENTES	EN	HEMODIÁLIS IS 	
	
	
	 94	
Tabla 10. Características basales (datos analíticos, acceso 
vascular y parámetros ecocardiográficos). Los pacientes fueron 
divididos en arreglo a la presencia o ausencia de hipertensión 
pulmonar. 
	 Todos	211	(100%)	
HTP	(+)	
91	(43,9%)	
HTP	(-)	
120	(56,1%)	
	
P	
P.	C	reactiva	(mg/dL)	 0,7	(0,35	–	1,6)	 0,7	(0,35	–	1,8)	 0,7	(0,32	–	1,5)	 0,7	
Nt-pro-BNP	(ng/L)	 5173	(2536-10689)	
8415	(3748-
20427)	
2927	(1832-
7869)	 <0,001	
TnT-AS	(ng/L)	 55	(32-100)	 64	(43	-	101)	 47	(23	-	99)	 0,001	
Calcio	(md/dl)	 9,1	(±	0,4)	 9	(±	0,4)	 9	(±	0,4)	 0,2	
Fósforo	(md/dL)	 4,8	(±	0,3)	 4,6	(±	0,4)	 4,9	(±	0,3)	 0,2	
PTH	(md/dL)	 419	(±	219)	 405	(±	312)	 425	(±	292)	 0,1	
FAV	nativa	(%)	 57,3	 60,5	 54,3	 0,4	
FAV	protésica	(%)	 28,6	 27,2	 33,3	 0,4	
Catéter	tunelizado	
(%)	 12,3	 12,3	 12,4	 0,9	
T.	en	TRS	(meses)	 86	(55-156)	 86	(60-170)	 85	(50-128)	 0,06	
Disf.	sistólica	(%)	 14,3	 25,4	 6	 0,001	
Disf.	diastólica	(%)	 29,8	 39,7	 18,1	 0,004	
Hipertrofia	VI	(%)	 60,5	 74,1	 54,2	 0,01	
Leyendas:	HTP:	hipertensión	pulmonar,	IMC:	índice	de	masa	corporal,	FC.	Frecuencia	cardiaca,	GPID:	ganancia	de	peso	
interdialítica,	PAS:	presión	arterial	sistólica,	PAD:	presión	arterial	diastólica,	HTA,	hipertensión	arterial,	EVP:	
enfermedad	vascular	periférica,	FAV:	fístula	arteriovenosa,	VI:	ventrículo	izquierdo	
Nota: Datos expresados como media ± desviación estándar, mediana y rango intercuartílico o porcentajes, como corresponda 
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La prevalencia de HTP encontrada en toda la población estudiada  fue de 
43.9% (91 pacientes) como se describe en la tabla 11. De la misma manera, 
encontramos que un 11.8% (25 pacientes), presentaba HTP calificada como 
severa, es decir, una PSAP por encima de 55 mmHg.  
 
Tabla 11. Prevalencia de hipertensión pulmonar y presión 
sistólica de arteria pulmonar (PSAP) 
	 n	(%)	 PSAP	(mmHg)	
Toda	la	población	 211	(100)	 34	± 13	
Sin	HTP	 120	(56,1)	 26,2	± 2	
Con	HTP	 91	(43,9)	 47	± 12	
Leyendas: HTP: Hipertensión pulmonar. PSAP: presión sistólica de arterial pulmonar 
 
Las variables que demostraron asociación con mayor riesgo de parecer 
HTP fueron: la edad, los antecedentes cardiovasculares, los niveles de NtProBNP 
y TnT-AS, así como la presencia de disfunción sistólica, diastólica e hipertrofia 
ventricular izquierda como se describe en la tabla 12	.  
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Tabla 12. Factores de riesgo para el desarrollo de hipertensión 
pulmonar. 
 
 
 
 
 
 
	 RR	(IC95%)	 P	
Edad	(Años)	 1,002	(1,001-1,004)	 0,04	
Antecedentes	CV.	 3,050	(1,666-5,586)	 <	0,001	
Nt-Pro-BNP	(100	ng/L)	 1,084	(1,044-1,127)	 <	0,001	
TnT-AS	(1ng/L)	 1,010	(1,003-1,016)	 0,03	
Disfunción	sistólica	 5,318	(1,811-15,621)	 0,002	
Disfunción	diastólica	 2,979	(1,383-6,419)	 0,005	
Hipertrofia	VI	 2,421	(1,167-5,020)	 0,02	
Leyendas:	CV:	cardiovascular,	VI:	ventrículo	izquierdo	
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6.3.2. Hipertensión pulmonar como factor de riesgo de eventos 
cardiovasculares. 
La mediana del periodo de seguimiento fue de 39 meses (19-56), durante 
los cuales, se produjeron un total de 94 eventos cardiovasculares. Los eventos 
más prevalentes en nuestro estudio fueron: 
• Cardíaco 80%  
• Vascular periférico 9 %  
• Ictus con un 6 %.  
Las variables asociadas con mayor probabilidad de padecer un evento 
cardiovascular fueron: la HTP, la edad, los antecedentes cardiovasculares, la 
dislipemia, los niveles elevados de NtProBNP y TnT-AS, así como la presencia de 
disfunción sistólica y diastólica. En el análisis de supervivencia de Kaplan-Meier 
que se puede ver en la figura 10 observamos como los pacientes con HTP 
presentan un riesgo significativamente mayor de eventos cardiovasculares en 
comparación con otros pacientes sin HTP.  
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Figura 10. Kaplan-Meier. Supervivencia acumulada libre de 
eventos cardiovasculares.	
 
 
En el modelo multivariante la HTP mantuvo su asociación independiente y 
significativa con el riesgo de eventos cardiovasculares, en ese modelo también 
resultaron predictores independientes: la presencia de antecedentes 
cardiovasculares y la disfunción diastólica como se puede observar en la tabla 13.  
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Tabla 13. Variables predictoras de eventos cardiovasculares. 
	
	
No	Ajustado	 Ajustadoa	
RR	(IC	95%)	 p	 RR	(IC	95%)	 p	
EVENTOS	CARDIOVASCULARES	
Edad	(años)	 1,040	(1,017-1,062)	 0,01	 1,010	(0,981-1,019)	 0,09	
Antecedentes	CV.	 7,467	(4,037-13,089)	 <	0,001	 4,063	(2,191-7,534)	 0,01	
Dislipemia	 1,779	(1,016-3,114)	 0,04	 0,969	(0,859-1,196)	 0,1	
Nt-Pro-BNP	(100	ng/L)	 1,013	(1,007-1,020)	 <	0,001	 1,010	(0,990-1,098)	 0,08	
TnT-AS	(1ng/L)	 1,016	(1,009-1,023)	 <	0,001	 1,011	(0,980-1,015)	 0,07	
Hipertensión	pulmonar	 3,024	(1,660-5,507)	 <	0,001	 1,778	(1,001-3,254)	 0,03	
Disfunción	diastólica	 4,417	(2,370-7,257)	 <	0,001	 1,879	(1,112-3,175)	 0,01	
Disfunción	sistólica	 2,250	(1,264-4,005)	 0,006	 1,015	(0,998-2,965)	 0,06	
Leyendas:	CV:	cardiovascular.	
Nota:  aEl análisis ajustado incluye todas aquellas variables que se asociaron con los objetivos del estudio en 
el análisis multivariante además del sexo, diabetes mellitus, hipertensión arterial e hipertrofia ventricular 
izquierda.  
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6.3.3. Hipertensión pulmonar y riesgo de mortalidad 
	
Durante el periodo de seguimiento fallecieron 88 pacientes (41.7%); treinta y 
cinco en el grupo sin HTP (29.1%) y 53 en el grupo con HTP (58.2%) (p <0.001). 
Las principales causas de mortalidad fueron:  
• Cardiovascular (45%)  
• Infecciosa (36%) 
• Tumoral (17%)  
• Otras causas (2%).  
En el análisis de supervivencia de Cox, encontramos una asociación entre 
mortalidad y edad, antecedentes cardiovasculares, concentraciones de NtProBNP, 
HTP y disfunción diastólica. En el análisis de Kaplan-Meier de supervivencia 
acumulada observamos un riesgo significativamente superior de mortalidad en 
aquellos pacientes con HTP en comparación con los pacientes sin HTP figura 11.  
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Figura 11. Kaplan-Meier. Supervivencia global. 
 
En el modelo multivariante ajustado, la HTP mantuvo si valor predictivo de 
mortalidad de manera significativa e independiente (p <0,001), junto a los 
antecedentes cardiovasculares y la disfunción diastólica como se observa en la 
tabla 14.  
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Tabla 14. Variables predictoras de mortalidad por todas las 
causas. 
	
	
No	Ajustado	 Ajustadoa	
RR	(IC	95%)	 p	 RR	(IC	95%)	 p	
	 	 	 	 	
MORTALIDAD	POR	TODAS	LAS	CAUSAS	
Edad	(años)	 1,027	(1,009-1,046)	 0,003	 1,010	(0,998-1,120)	 0,09	
Antecedentes	CV.	 2,096	(1,383-3,093)	 <	0,001	 1,681	(1,066-2,649)	 0,02	
EVP.	 1,487	(1,239-2,753)	 0,03	 0,979	(0,958-1,923)	 0,08	
Nt-Pro-BNP	(100ng/L)	 1,010	(1,003-1,017)	 0,003	 1,016	(0,989-1,015)	 0,07	
Hipertensión	pulmonar	 2,718	(1,727-4,278)	 <	0,001	 2,450	(1,541-3,893)	 <	0,001	
Disfunción	diastólica	 3,090	(1,679-5,686)	 <	0,001	 2,791	(1,488-5,237)	 0,001	
Leyendas:	CV:	cardiovascular,	EVP:	enfermedad	vascular	periférica	
Nota:  aEl análisis ajustado incluye todas aquellas variables que se asociaron con los objetivos del estudio en 
el análisis multivariante además del sexo, diabetes mellitus, hipertensión arterial e hipertrofia ventricular 
izquierda.  
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7.1. PREVALENCIA Y FACTORES DE RIESGO PARA EL 
DESARROLLO DE DE HIPERTENSIÓN PULMONAR 
 
El primer dato a resaltar de los resultados obtenidos en ambos estudios es 
la alta prevalencia que presenta la HTP entre los pacientes con ERC en 
comparación con la prevalencia de esta entidad en la población general.  El primer 
estudio, realizado en pacientes con ERC no dependientes de diálisis demostró 
una prevalencia global de 26,6%, prevalencia que se iba incrementando 
progresivamente a medida que el filtrado glomerular de los pacientes disminuía, 
este un dato que sugiere que la progresión de la ERC y las alteraciones derivadas 
de la misma, juegan un papel importante en la etiopatogenia de la HTP. Dos 
estudios de base poblacional con un número de participantes considerable, 
demostraron que la prevalencia de HTP en  población general, oscila entre 2,6 y 
8,3%. EL primero de ellos, realizado en la población de Armadale al este de 
Australia, incluyendo mas de 10 mil pacientes, a quienes se realizó un 
ecocardiograma transtorácico entre 2003 y 2009. Encontró HTP en 936 individuos, 
lo que corresponde al 6,2% de la población estudiada [22]. Por otro lado, el 
estudio Rotterdam, con un número de individuos superior a 3 mil, concluyó que la 
prevalencia de HTP fue de 2,6% en toda población analizada, al dividir a los 
pacientes en función de la edad, se encontró que aquellos con edad mayor de 85 
años, presentaban la prevalencia mas alta, siendo ésta del 8,3% [23]. Los 
estudios que incluyen únicamente pacientes con ERC, son mas escasos y con un 
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número de pacientes muy limitado. Recientemente, se han reportado los 
resultados de un estudio que incluye 468 pacientes con ERC en estadios 2-4 en el 
que se estimaba la PSAP mediante ecocardiografía transtorácica, definiendo HTP, 
cuando ésta era superior a los 35 mmHg, se estableció una prevalencia de HTP 
de 23%[128]. Nuestro estudio, que incluye además pacientes con ERC en estadio 
5 no dependientes de diálisis, demuestra una prevalencia ligeramente superior 
(26,6%). 
 
El diagnóstico etiológico y, por tanto, la clasificación de HTP en pacientes 
con ERC no es tarea fácil debido a la superposición que existe entre la propia 
enfermedad renal, sus comorbilidades y las causas de HTP. Un paciente con HTP 
primaria puede además tener ERC secundaria a otras comorbilidades o a fracasos 
renales agudos de repetición asociados a un fallo cardíaco derecho si éste 
desarrolla cor pulmomale [129]. Las diferentes enfermedades del tejido conectivo 
que han demostrado una asociación con HTP también pueden también ser 
causantes de ERC [130,131]. Y por último, las enfermedades pulmonares 
hipóxicas y la ERC frecuentemente coexisten, de hecho, existen estudios que 
demuestran una prevalencia de ERC entre los individuos con EPOC de hasta 
26%, de hecho, un reciente metaanálisis demostró una clara asociación entre la 
EPOC y el riesgo de padecer ERC (OR 2,2; IC95% 1,83-2,65)[132]. Por todo esto, 
existe una importante dificultad para clasificar la HTP presente en los pacientes 
con ERC. La forma más fidedigna de diagnosticar y establecer una clasificación 
DISCUSIÓN	INTEGRADORA	
	
	
	 106	
etiológica de HTP es la realización de un cateterismo cardiaco derecho (CCD), 
mismo que debido, principalmente a su naturaleza invasiva, no se utiliza 
habitualmente en los estudios epidemiológicos, hasta el momento solamente se 
ha publicado un estudio en cuya metodología se utiliza el CCD como método 
diagnóstico de HTP [133]. 
 
Los factores que podrían ser responsables de esta elevada prevalencia de 
HTP en pacientes con ERC no están del todo claros. Muchos de los casos de HTP 
en estos pacientes se clasifican dentro del grupo II de la organización mundial de 
la salud. En estos pacientes, la PCP es mayor de 15 mmHg y se asocia con 
disfunción ventricular izquierda. El grupo I dentro de la clasificación de la OMS (en 
quienes la presión de enclavamiento capilar pulmonar es menor de 15 mmHg) 
tiene como causa un aumento marcado del tono arteriolar pulmonar de manera 
similar a lo que ocurre en las formas idiopáticas de HTP o en la HTP secundaria a 
trastornos sistémicos como la esclerodermia.   
 
Uno de los factores de riesgo de HTP demostrados en éste estudio es la 
edad, hecho que se confirma también en pacientes sin ERC, como se mencionó 
anteriormente un estudio de base poblacional y con un importante número de 
pacientes demuestra una prevalencia de HTP hasta 3 veces superior en pacientes 
con edad mayor a 85 años en comparación con los más jóvenes [23].     
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Otro de los principales determinantes de HTP demostrados es la disfunción 
ventricular izquierda. La sobrecarga crónica de volumen, un factor implicado de 
manera importante en la disfunción ventricular izquierda y con un retorno venoso 
aumentado en pacientes con ERC, podría inducir HTP ya sea mediante el 
aumento del flujo sanguíneo pulmonar o afectando adversamente el 
funcionamiento ventricular izquierdo. Más aún, el remodelamiento y rigidez 
miocárdicos, secundarios a la cardiopatía isquémica, otra complicación frecuente 
de la ERC, podría contribuir a la HTP. En las enfermedades pulmonares crónicas, 
el principal factor implicado en la génesis de la HTP es la hipoxia crónica, un 
estímulo vasoconstrictor importante [134]. Si esta vasoconstricción en el árbol 
vascular pulmonar se mantiene durante mucho tiempo, podría llevar a un 
importante remodelado de los vasos sanguíneos pulmonares con la consecuente 
reducción de su distensibilidad, un fenómeno que contribuye de manera 
importante a la HTP[135]. En nuestro estudio, la prevalencia de EPOC entre los 
pacientes con HTP y los que no la presentan no alcanzó la significación 
estadística (p=0,06) debido probablemente, al escaso número de pacientes con 
ésta patología.  
 
Un hallazgo significativo de nuestro estudio es, que la HTP es más 
prevalente en pacientes con una FAV realizada. Una FAV, ya sea resultado de un 
traumatismo o quirúrgicamente creada, tiene efectos hemodinámicos 
significativos. Lleva a una disminución de la resistencia vascular sistémica, 
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aumenta el retorno venoso y aumenta el gasto cardiaco para mantener un flujo 
sanguíneo adecuado a todos los órganos y tejidos. Estas adaptaciones aumentan 
el flujo sanguíneo pulmonar y podrían sentar las bases para una futura HTP. 
Debido a que la presión es el resultado del producto del flujo y la resistencia, este 
aumento en el flujo sanguíneo pulmonar lleva a un incremento de la presión 
pulmonar independientemente de la resistencia vascular. En un estudio publicado 
en 2006, Abassi y colaboradores demuestran mediante el uso de ecocardiografía 
doppler, un aumento en el gasto cardiaco en hasta 40% de los pacientes en 
hemodiálisis en probable relación con la creación de la FAV. Algunos estudios 
sugieren que la presión pulmonar aumenta y lo hace manteniendo una relación 
con la FAV [136] también se ha demostrado que la HTP tiende a empeorar a lo 
largo del tiempo en este grupo de pacientes [137,138]. La compresión de la FAV 
con esfigmomanómetro [139-141] o su cierre quirúrgico [142], induce una caída 
rápida del gasto cardiaco medio, seguida de un descenso estable de la presión 
pulmonar.  
 
Nuestro estudio no demuestra una mayor prevalencia de síndrome de 
apneas obstructivas del sueño (SAOS) en los pacientes con HTP. Sin embargo, el 
SAOS ha demostrado una relación con la patogenia de la HTP en ERC. Se han 
demostrado frecuentes episodios de hipoxia nocturna punto clave de los efectos 
fisiopatológicos del SAOS en pacientes con ERC [143,144]. Un factor 
importantemente relacionado con el SAOS es la sobrecarga de volumen 
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particularmente en pacientes con ERC. La hipoxemia nocturna secundaria al 
SAOS, es un importante desencadenante de HTP en modelos experimentales 
[145], y se ha establecido una estrecha relación entre la saturación arterial de 
oxígeno y la presión arterial pulmonar [146]. La activación simpática sería el 
principal mecanismo mediante el cual, la hipoxemia induce aumentos de la 
presión pulmonar [147]. Es interesante destacar el hecho de que los pacientes con 
SAOS también tienen niveles aumentados de dimetil arginina asimétrica (ADMA) 
[148]. De hecho, los niveles circulantes del éste inhibidor de la óxido nítrico 
sintetasa están asociados además, con activación nerviosa simpática en 
pacientes con ERC [149] y con concentraciones elevadas de norepinefrina en 
pacientes en diálisis [150]. Dado el potente estimulo vasoconstrictor de ADMA en 
la vasculatura pulmonar y la observación de que la actividad nerviosa simpática y 
ADMA parecen compartir una vía patogénica similar que podría conducir a 
hipertrofia ventricular izquierda en pacientes con ERC [149], es posible que esta 
misma vía patogénica esté implicada en el desarrollo de HTP en estos pacientes.  
 
Entre los pacientes con ERC en hemodiálisis, nuestro estudio reporta una 
prevalencia de 43.9%. No son muchos los estudios que analizan la prevalencia de 
HTP en pacientes en HD, ésta oscila entre 29% [151] y 58.6% [137]. Todos estos 
estudios utilizan la ecocardiografía doppler como método diagnóstico. La 
diferencia en la prevalencia reportada se debe fundamentalmente a dos factores. 
El primero de ellos es el estado de hidratación del paciente en el momento de 
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realizar el ecocardiograma. El aumento progresivo de la volemia durante el 
periodo interdialítico podría incrementar los niveles de presión arterial pulmonar. 
Como ejemplo, cabe citar el estudio  realizado por Amin y colaboradores, en el 
que se reporta la prevalencia más baja (29%) en él se incluye a 51 pacientes en 
hemodiálisis a quienes se realiza un ecocardiograma dentro de las primeras 
cuatro horas posteriores a  la sesión de hemodiálisis, momento en el que la 
volemia del paciente se encuentra más disminuida [151]. Por otro lado, la 
prevalencia más alta reportada (56,8%), corresponde al estudio realizado por 
Fabbian y colaboradores con 29 pacientes en hemodiálisis en el que se realizaba 
el estudio ecocardiográfico al antes de la sesión de hemodiálisis [137]. Como se 
mencionó en el apartado de métodos, nosotros realizamos el ecocardiograma en 
el día entre dos sesiones de hemodiálisis. Una segunda probable causa de esta 
variabilidad en la prevalencia reportada es la diferencia en las definiciones de HTP 
utilizadas en los distintos estudios, por ejemplo, en un estudio prospectivo 
americano en el que se define HTP como una PSAP mayor de 35 mmHg, la 
prevalencia reportada fue de 38% [152]. Cuando se define HTP como una PSAP 
mayor de 45 mmHg la prevalencia desciende a 20% [153].  
 
Esta elevada prevalencia podría estar justificada debido al hecho de que 
los principales determinantes de la presión en el árbol vascular pulmonar como 
son el gasto cardiaco, la resistencia vascular periférica y la presión de 
enclavamiento capilar pulmonar [6] se encuentran, en mayor o menor medida, 
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alterados en pacientes con enfermedad renal crónica y particularmente en 
pacientes en hemodiálisis.  
 
Factores como la circulación hiperdinámica debida a la FAV, la anemia o la 
propia sobrecarga de volumen frecuente en estos casos, pueden aumentar de 
manera considerable en gasto cardiaco[141,154]. No solamente es importante la 
presencia de la FAV, sino la localización de la misma. En un reciente estudio 
realizado por Basile y colaboradores, se demuestra un incremento significativo del 
gasto cardiaco según la FAV braquial sea distal (5,7 L/min) o proximal (6,8 L/min) 
p<0,0001. La inmensa mayoría de los pacientes incluidos en nuestro estudio tanto 
con HTP como sin ella son portadores de una FAV, lo que dificulta analizar si 
existen diferencias relacionadas con la misma en ambos grupos.  
 
La resistencia vascular pulmonar, puede afectarse por tres factores 
principalmente: Primero, la disfunción endotelial y la producción de moléculas 
inflamatorias y vasoactivas por un endotelio en estado urémico [155,156]. Entre 
muchas otras moléculas, cabe destacar la ADMA y la endotelina-1, ambas 
moléculas, aumentan considerablemente su concentración en pacientes con ERC 
[157,158]. ADMA es un inhibidor endógeno del efecto vasodilatador del óxido 
nítrico, un estudio realizado en 2014 por Parick y colaboradores, demostró que las 
concentraciones elevadas de ADMA se relacionan de manera significativa con la 
presencia de HTP [159]. La endotelina-1 es un potente vasoconstrictor cuya 
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relación con la HTP está bastante documentada [160] . Ambas moléculas podrían 
jugar un importante papel incrementando la resistencia vascular, tanto a nivel 
sistémico como pulmonar. 
 
Otro factor que potencialmente aumentaría la resistencia vascular pulmonar 
es la calcificación vascular, un hecho frecuente en estos pacientes, éste fenómeno 
no está restricto a la circulación sistémica, pudiendo verse afectado también, el 
árbol vascular pulmonar [161]. Algunos estudios realizados en animales sugieren, 
que la exposición prolongada a los efectos de la PTH podrían inducir una marcada 
calcificación vascular pulmonar, lo que se manifiesta por una disminución en la 
capacidad de difusión y en la distensibilidad vascular, estas alteraciones han 
demostrado ser reversibles tras la paratiroidectomia [162]. Sin embargo, en 
nuestro estudio, no encontramos diferencias significativas en los niveles de calcio, 
fósforo o PTH entre los pacientes con HTP y sin ella. Amin y colaboradores, 
reportaron hallazgos similares en un estudio que incluía 15 pacientes en HD en 
los que se analizó el grado de calcificación vascular pulmonar mediante el uso de 
gammagrafía con difosfato marcado con tecnecio99, no encontrando diferencias 
significativas en ambos grupos de pacientes [151].  
 
En tercer lugar, se ha postulado que las complicaciones trombóticas de los 
accesos vasculares y su tratamiento podrían producir microembolismos 
subclínicos en la vasculatura pulmonar [163],[164]. La existencia de una FAV 
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podría explicar en parte porque la prevalencia de HTP es mayor en pacientes en 
HD que en diálisis peritoneal [165,166]. 
 
Finalmente, la presión de enclavamiento capilar pulmonar está 
principalmente determinada por las presiones de llenado de las cámaras 
cardiacas izquierdas, las mismas, están considerablemente influenciadas por el 
grado de disfunción sistólica, diastólica y la presencia de valvulopatía, 
principalmente mitral, todas entidades son altamente prevalentes en pacientes en 
HD. En nuestro estudio, encontramos una prevalencia significativamente mayor de 
todas estas condiciones en el grupo de pacientes con HTP, lo que resalta su papel 
en la fisiopatología de la enfermedad. 
 
7.2. HIPERTENSIÓN PULMONAR COMO FACTOR DE 
RIESGO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES Y 
MORTALIDAD 
	
Probablemente el hallazgo más relevante de nuestro estudio es la relación 
entre la presencia de HTP y un peor pronóstico en todos los grupos de pacientes 
incluidos (tanto en prediálisis como en HD).  
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Entre los pacientes con enfermedad renal crónica en estadio prediálisis, la 
HTP es un potente predictor de pobre pronóstico de manera independiente a otros 
factores de riesgo, la evidencia disponible a día de hoy con respecto al valor 
pronóstico de la HTP en pacientes con ERC sin requerimientos de HD es escasa. 
Concretamente, un estudio publicado por Bolignano y colaboradores [128] en el 
que se incluyó 468 pacientes en estadios 2-4 de ERC reclutados para otros dos 
estudios [167,168]. Se definió HTP como una PSAP por encima de 35 mmHg 
estimada mediante ecocardiografía doppler. Se encontró HTP en 108 pacientes 
(23%). Se utilizó un end point compuesto por eventos vasculares periféricos, 
cerebrovasculares y cardiovasculares, insuficiencia cardiaca descompensada y 
muerte cardiovascular. Durante un seguimiento medio de 3 años, 76 pacientes 
alcanzaron el end point (16%). En el análisis multivariante la HTP mantuvo su 
asociación de manera independiente con mayor riesgo de alcanzar el end point 
del estudio (HR 1.75 p=0.03). 
 
Los resultados de nuestro estudio, apoyan estos hallazgos, encontrando una 
clara asociación entre la presencia de HTP en los pacientes con ERC, una mayor 
mortalidad y mayor incidencia de eventos cardiovasculares.  Si bien es cierto que 
gran parte de muchos de los pacientes que presentaban HTP, también tenían 
comorbilidades importante como disfunción ventricular izquierda, el hecho de que, 
tras un ajuste estadístico multivariante, la HTP mantenga su poder predictivo 
sobre el pronóstico, sugiere que esta entidad, de manera independiente a la 
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presencia o ausencia de otros factores juega un papel fundamental en la 
morbimortalidad. 
 
Hasta la fecha, sólo se han publicado dos estudios que examinen la 
asociación de HTP con mortalidad en HD que incluyan más de 100 pacientes. 
Yigla y colaboradores [141] realizaron el seguimiento de 127 pacientes en HD en 
los que se definió HTP como una PSAP estimada mediante ecocardiografía 
doppler por encima de 45 mmHg encontrándose esta condición en 37 pacientes 
(29%); de todos estos, 17 presentaban HTP previo al inicio de la HD y 20 tuvieron 
HTP incidente. Tanto los pacientes con HTP incidente como los que ya la 
presentaban antes del inicio de HD presentaban un peor pronóstico, con un 
aumento del riesgo de mortalidad por todas las causas (HR 2.4 y 3.6 
respectivamente).  
 
 Agarwal y colaboradores [152] realizaron un interesante estudio en el que 
incluyeron 288 pacientes prevalentes en HD. La definición de HTP utilizada en 
este caso fue una PSAP > 35 mmHg estimada mediante ecocardiografía doppler. 
La prevalencia de HTP reportada fue de 38% (110 pacientes). Cabe mencionar 
que la prueba diagnóstica se realizó dentro de la primera hora tras la finalización 
de la sesión de HD, momento en el que los pacientes teóricamente se encuentran 
con mayor depleción de volumen. Tras un seguimiento de 2.15 años, se 
registraron 58 muertes dentro del grupo de pacientes con HTP (53%) y 39 en el 
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grupo de pacientes sin HTP (22%) lo que corresponde a una tasa cruda de 
mortalidad de 169 y 52 por cada 1000 pacientes/año respectivamente). Tras el 
ajuste multivariante, la HTP mantuvo su asociación independiente con la 
mortalidad por todas las causas (HR 2.17 p<0.01).  
 
 Los resultados del estudio realizado por nuestro grupo [8] apoyan los 
aportados por los investigadores previos. La HTP se asocia de manera 
independiente con un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas y eventos 
cardiovasculares. Estos resultados son particularmente importantes no solo por el 
empeoramiento pronóstico de los pacientes mientras permanezcan en HD sino, 
porque se ha demostrado que la presencia HTP también se traduce en peor 
pronóstico entre los pacientes trasplantados renales, los receptores de un 
trasplante renal, tienen un riesgo 4 veces superior de mortalidad cuando 
presentan HTP severa [169].  
 
 Además del efecto mecánico que el aumento crónico de la presión en el 
árbol vascular pulmonar tiene en la arquitectura de los vasos sanguíneos y el 
funcionamiento del ventrículo derecho, existe evidencia que sugiere que la 
difusión de dióxido de carbono es significativamente menor en pacientes en HD, 
probablemente como resultado de cierto grado de edema pulmonar subclínico. De 
hecho, se ha demostrado que una intensificación de la la ultrafiltración durante la 
hemodiálisis mejora considerablemente la la relación ventilación/perfusión[170]. 
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 La mortalidad entre los pacientes con enfermedad renal crónica es muy 
elevada como resultado de diversos factores de riesgo, algunos de ellos 
modificables. Es importante identificar aquellos factores que empeoren el 
pronóstico de los pacientes, para intentar ejercer acciones de la forma mas precoz 
posible. Con los resultados de nuestro estudio queda documentado que la 
prevalencia de HTP en pacientes con ERC es bastante superior que en la 
población general y que además existe una importante relación entre la HTP y la 
mortalidad en este grupo de pacientes, identificamos además los factores que se 
asocian a mayor probabilidad de padecer HTP, es importante realizar estudios 
para establecer si mediante la modificación de estos factores se consigue 
disminuir la prevalencia de HTP y por tanto mejorar el pronóstico de nuestros 
pacientes.
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1. La hipertensión pulmonar tiene una prevalencia elevada en los pacientes 
diagnosticados de enfermedad renal crónica. 
 
2. La prevalencia aumenta en la medida en que la función renal disminuye, 
siendo especialmente elevada en pacientes en hemodiálisis.  
 
3. Los principales factores asociados con mayor prevalencia de hipertensión 
pulmonar en los pacientes en estadios prediálisis son: la edad, la pérdida 
de función renal, la presencia de antecedentes cardiovasculares, las 
concentraciones elevadas de NtProBNP, la presencia de una fístula 
arteriovenosa y la disfunción ventricular izquierda.  
 
4. Los factores asociados con mayor prevalencia de hipertensión pulmonar en 
pacientes en hemodiálisis son: la edad, la presencia de antecedentes 
cardiovasculares, las concentraciones de elevadas de NtProBNP y 
Troponina T, así como la presencia de disfunción e hipertrofia ventricular 
izquierda. 
 
5. La sobrecarga de volumen, valorada en estos estudios por la concentración 
de NtProBNP juega un papel importante en la etiopatogenia de la 
enfermedad.  
CONCLUSIONES	
	
	
	 120	
6. No encontramos asociación entre hipertensión pulmonar y otros factores 
propios de la enfermedad renal crónica como la anemia o el 
hiperparatiroidismo secundario. 
 
7. La presencia de hipertensión pulmonar es un predictor independiente de 
eventos cardiovasculares y mortalidad en pacientes con enfermedad renal 
crónica. 
 
8. La ecocardiografía doppler es una técnica útil que permitiría identificar de 
manera no invasiva y precoz aquellos pacientes con hipertensión pulmonar. 
 
9. Son necesarios más estudios para esclarecer el papel que juegan cada uno 
de los factores de riesgo identificados y analizar qué impacto tendría la 
intervención sobre los mismos en la prevalencia de hipertensión pulmonar 
y, por ende, en el pronóstico de los pacientes. 
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